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Combattre la neurodégénérescence 
à travers les rétrovirus endogènes 

humains ("HERV")

Janvier 2023
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Avertissement
#ÅÔÔÅ ÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ Á ïÔï ÐÒïÐÁÒïÅ ÐÁÒ 'Å.ÅÕÒÏ ÕÎÉÑÕÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÄȭÕÎÅ ÒïÕÎÉÏÎ d'information générale, Toute personne ayant accès à ce document doit accepter les 
restrictions et limites exposées ci-dessous. Ce document est fourni parallèlement avec une présentation orale et ne devrait pas être considéré hors contexte.

#ÅÔÔÅ ÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ Á ïÔï ÐÒïÐÁÒïÅ ÕÎÉÑÕÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÕÎ ÂÕÔ ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÇïÎïÒÁÌÅ ÅÔ ÌÅÓ ÒÅÎÓÅÉÇÎÅÍÅÎÔÓ ÑÕȭÅÌÌÅ ÃÏÎÔÉÅÎÔ ÏÎÔ été préparés, sauf indication contraire, par 
GeNeuro SA ( la «Société»). Elle inclut uniquement des informations résumées et ne prétend pas contenir des informations complètes sur la Société et est qualifiée dans son 
intégralité par les renseignements économiques, financiers et autres que la Société est tenue de publier conformément aux règles, règlements et pratiques applicables aux 
sociétés cotées sur Euronext Paris. Les informations ou opinions contenues dans le présent document ne sauraient en aucune manière être considérées comme fiables ou 
exhaustives.

Cette présentation comprend des «déclarations prospectives», Toutes hypothèse, vue ou opinion (y compris les déclarations, projections, prévisions ou autre énoncés 
prospectifs) contenues dans cette présentation représentent les hypothèses, opinions ou vues de la Société à la date indiquée et sont sujettes à changement sans préavis. 
Toutes les informations dont les sources ne sont pas spécifiquement indiquées proviennent de données et estimations internes de la Société. Toutes les données relatives 
aux performances passées contenues dans le présent document ne préjugent pas des performances futures. Les informations contenues dans cette présentation ne sont pas 
destinées à prédire les résultats réels et aucune garantie n'est donnée à cet égard. De par leur nature, ces déclarations prospectives concernent des risques connus et 
inconnus, des incertitudes et autres facteurs importants susceptibles d'entraîner une variation matérielle des résultats, performances ou réalisations de la Société qui 
seraient matériellement différents des résultats, performances ou réalisations exprimées ou implicites dans ces déclarations prospectives. De telles prospectives reposent 
sur de nombreuses hypothèses concernant les stratégies commerciales actuelles et à venir de la Société et l'environnement futur dans lequel la Société fonctionnera, Ces 
déclarations prospectives ne sont valables qu'à la date de cette présentation. Les investisseurs sont instamment invités à tenir compte de ces facteurs lors de l'évaluation des 
déclarations prospectives de cette présentation et de ne pas se fier indûment à de telles déclarations.

Les informations contenues dans cette présentation n'ont pas été vérifiées de manière indépendante et aucune garantie explicite ou implicite n'est faite quant à l'équité, 
l'exactitude, l'exhaustivité ou la justesse des informations contenues dans le présent document, dont il ne faut pas exciper de leur fiabilité. La Société, ses affiliés, conseillers, 
personnes liées et toute autre personne déclinent toute responsabilité pour toute perte, ÑÕÅÌÌÅ ÑÕȭÅÌÌÅ ÓÏÉÔ ɉÎïÇÌÉÇÅÎÃÅ ÏÕ autres), survenant directement ou indirectement à 
cause de cette présentation ou de son contenu, ou résultant de cette présentation.

Les valeurs mobilières mentionnés ici n'ont pas été et ne seront pas enregistrées en vertu de la loi américaine intitulée «Securities Act of 1933», ÔÅÌÌÅ ÑÕȭÁÍÅÎÄïÅ ɉÌÅ 
«Securities Act») ou en vertu des lois sur les valeurs mobilières de tout état ou autre juridiction des Etats Unis et ne peuvent être offertes, vendues, revendues ou livrées, 
directement ou indirectement, aux Etats-Unis sans enregistrement en vertu du Securities ActÏÕ ÄȭÕÎÅ ÄÉÓÐÅÎÓÅ ÐÏÕÒ ÔÒÁÎÓÁÃÔÉÏÎ ÎÏÎ ÓÏÕÍÉÓÅ ÁÕØ ÅØÉÇÅÎÃÅÓ ÄÕ 3ÅÃÕÒÉÔÉÅÓ 
Act et autres lois applicables en la matière. La distribution de cette présentation peut être restreinte par la loi dans certaines juridictions, et les personnes en possession de 
ÃÅÓ ÄÏÃÕÍÅÎÔÓ ÄÏÉÖÅÎÔ ÓȭÉÎÆÏÒÍÅÒ ÅÔ ÒÅÓÐÅÃÔÅÒ ÔÏÕÔÅ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÐÅÒÔÉÎÅÎÔÅȢ !ÕÃÕÎÅ ÏÆÆÒÅ ÐÕÂÌÉÑÕÅ ÄÅ ÔÉÔÒÅÓ Î΄ÅÓÔ ÆÁÉÔÅ ÁÕØ %tats-Unis ni dans aucun autre pays.

2



|

L'équipe resserrée et expérimentée de GeNeuro
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JesúsMartin-GarciaƅMBA

Directeur général 
& Cofondateur 

Forte expérience de création de 
valeur dans les start-ups de haute 
technologie

Dr. Hervé PerronƅPhD, HDR
Directeur scientifique 
& Cofondateur

Miguel Payró

Directeur financier

Plus de 20 ans d'expérience en 
tant que fondateur et investisseur 
dans des startups à succès.

MBA de la Harvard 
Business School
Master en droit de 
l'Université de Genève

+ de 20 ans d'expérience dans la 
SEP, responsable de la R&D et du 
développement clinique

A fait les premières découvertes 
clés dans le domaine des 
rétrovirus endogènes humains à 
l'INSERM et à bioMérieux. 

A publié plus de 120 articles évalués 
par des pairs et des brevets, 
principalement sur les HERVs.

PhD en virologie et 
thèse professorale en 
neuroimmunologie

Expérience dans des groupes 
internationaux et expertise en 
tant que CFO d'une société suisse 
cotée en bourse dans le secteur 
médical.

Précédemment directeur financier 
du Groupe Franck Muller et 
d'Unilabs, entre autres.

Diplôme en gestion 
d'entreprise de 
l'Université de Genève

Plus de 30 ans d'expérience dans 
les sciences translationnelles et le 
développement de médicaments

Chef de la recherche et de 
l'immunologie chez Berna Biotech, 
professeur d'immunologie à 
l'université de Berne.

Doctorat en 
immunologie de l'ETH 
Zürich, travail post-
doctoral à l'hôpital 
universitaire de Zürich.

Dr. Alois B LangƅPhD

Directeur du développement

Prof. David LeppertƅMD

Directeur médical

Responsable chez Roche de l'équipe 
de développement global. puis chez 
Novartis à la tête de l'aire 
thérapeutique en neuro-
inflammation 

$ÏÃÔÏÒÁÔ ÄÅ Ìȭ5ÎÉÖÅÒÓÉÔï de 
Zürich, & bourses de recherche 
en neuroimmunologie et 
neurophysiologie à UCSF
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GeNeuro vise à fournir les résultats de 3 essais cliniques dans des domaines à besoin 
médical non satisfait, avec des résultats de l'essai principal à fin mars 2022
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Programme Indication Status Pré-Clinique Phase I Phase II Phase III

Biologie 
des HERV

Appliquée 
aux

Maladies 
du 

Système 
Nerveux

Temelimab

Anticorps 
anti-

HERV-W 
ENV

Neurodégénérescence 
/ remyélinisation dans 
la Sclérose en 
Plaques

Etude Karolinska

Phase II 
achevée

Syndromes 
neuropsychiatriques
de Post-COVID

Essai clinique 
démarré

GNK301

Nouvel 
anticorps 

anti-
HERV-K ENV

Sclérose Latérale  
Amyotrophique 
(SLA) sporadique

Preuve de 
Concept 

préclinique 
finalisée par le 

partenariat 
NINDS

Résultats 
présentés à 

ECTRIMS 2022

Finalisation de la 
stratégie de 
Phase III
avec partenaires 
ou seul

Etude de Phase 
II de 6 mois sur 

base de 
biomarqueurs

Production 
GMP et 

programme 
préclinique 

formel 
ÊÕÓÑÕȭÛ Ìȭ).$

IND

Etude de Phase 
I/II de 6 mois 
sur base de 

biomarqueurs

Lancement du programme sous réserve de finalisation du financement
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Le placement ÐÒÉÖï ÄÅ Ώέȟέ ÍÉÌÌÉÏÎÓ en mai 2022 boucle ÌÅ ÆÉÎÁÎÃÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÅÓÓÁÉ 
clinique post-#/6)$ ÅÔ ÆÏÕÒÎÉÔ ÕÎÅ ÖÉÓÉÂÉÌÉÔï ÆÉÎÁÎÃÉîÒÅ ÊÕÓÑÕȭÁÕ 4Ϊ ΨΦΨΩ
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1S
2022

1S
2021 2021 2020

Revenus - - - -

R&D (3 402) (2 080) (3 713) (4 157)

G&A (1 487) (1 426) (2 653) (3 302)

Perte 
d'exploitation

(4 889) (3 506) (6 366) (7 459)

Liquidités 10 999 2 961 5 480 6 843

0Ǫ, ÅÔ ÔÒïÓÏÒÅÒÉÅ ɉÅÎ Ώ ΄ΦΦΦɊ 

Χ ȡ Ù ÃÏÍÐÒÉÓ Χ ÍÉÌÌÉÏÎ ÄȭÅÕÒÏÓ ÄÅ ÄÅÔÔÅ ÂÁÎÃÁÉÒÅ ÎÏÎ ÇÁÒÁÎÔÉÅ

1

Note: hors options sur actions, représentant une dilution maximale de 4,3%, ÁÖÅÃ ÕÎ ÐÒÉØ ÄȭÅØÅÒÃÉÃÅ ÍÏÙÅÎ ÄÅ Ώ7,63 par action

Structure de l'actionnariat au 31 décembre 2022
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Trois programmes 
exploitant la biologie des 
HERV 
Les HERVsconstituent 8% de l'ADN humain

Preuve que l'expression de protéines HERV spécifiques joueun 
rôle clé dans les affections neurologiques

GeNeuro a identifié et développé des anticorps contre deux 
protéines cibles clés du HERV

Deux programmes en phase clinique + un prêt à entrer en 
clinique dans les 12 mois 
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Rétrovirus endogènes humains (HERVs)
Des insertions génomiques rétrovirales ancestrales (ADN)

Les éléments HERV sont latents dans le génome humain

Å Représentent environ 8% du génome humain total

Å La transposition génétique entraîne un nombre variable de copies, avec des 

copies non-ubiquitaires chez les individus

Å Les HERVs sont normalement latents mais peuvent être réactivés et produire 

alors des protéines virales

Le chaînon manquant entre les infections virales et des maladies auto-
immunes/neurodégénératives mal connues

Å De solides données épidémiologiques associent les virus environnementaux à des 

maladies comme la SEP ou le DT1

Å Les virus environnementaux ne semblent pas jouer de rôle direct dans le 

développement des maladies

Å Ils peuvent activer des gènes par infection de cellules permissives

Å Des protéines HERV pathogènes ont été suggérées comme facteurs causals 

potentiels dans des maladies auto-immunes / neurodégénératives

7

The enemy within: 
dormant retroviruses awaken

Engel & Hiebert,
Nature Medicine, 2010

Sources: Regulatory evolution of innate immunity through co-option of endogenous retroviruses; Science, Vol. 351, Issue 6277
Discovery of unfixed endogenous retrovirus insertions in diverse human populations. Proc Natl AcadSciU S A. 2016
Human Endogenous Retrovirus Type W Envelope Protein Inhibits Oligodendroglial Precursor Cell Differentiation; Ann Neurol. 2013;74(5)A

Autre ADN non-

codant

48%

Retrotransposons

sans LTR 35%

Gènes codeurs

de protéines 3%

Transposons ADN 

3%

Autres 

répétitions 3%

HERVs
8%

L'ennemi intérieur :

Des rétrovirus dormants

se réveillent
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Les HERVs : le chaînon manquant entre infection virale et maladies 
auto-immunes / neurodégénératives ?
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Des virus de notre 
environnement peuvent activer 
ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ (%26 ÉÓÓÕÓ ÄÅ 
notre ADN dans les 
cellules/organes cibles (en 
fonction du tropisme 
spécifique au virus)

Les protéines HERV peuvent 
continuer à être exprimées 
longtemps après la disparition 
du déclencheur viral initial.

Les HERV peuvent encoder des 
protéines virales (POL-GAG-
ENV), dont certaines ont des 
propriétés pathogènes bien 
documentées

The enemy within : 
dormant retroviruses awaken

Engel & Hiebert,
Nature Medicine, 2010

Déclencheurs

environnementaux
infectieux

Activation dô®l®ments 

HERV

dans le génome cellulaire 
de cellules permissives

Production de 

protéines enveloppes 
pathogènes

entérovirus

génome hôte

Activation paracrine 

(ou transmission 
intra-cellulaire)

Effets 

spécifiques
liés au récepteur

Activation auto-

entretenue dôune 

boucle de rétroaction
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Le portefeuille de brevets existants et les efforts constants pour protéger les nouvelles 
découvertes placent GeNeuro dans une solide position concurrentielle forte

ÅMérieux Group et GeNeuro travaillent depuis plus de 25 ans dans le domaine des HERV

ÅPrincipaux brevets accordés sur le temelimab déposés de 2008 (NCE) à 2014 (dans la progression)

ÅUne solide stratégie de développement de la propriété intellectuelle pour continuer à protéger le 
temelimab au-delà de 2034 (2039 avec le Certificat Complémentaire de Protection).

Å16 familles de brevets dans HERV-W comprenant les 3 grandes catégories suivantes :

ÅNouveau brevet anti-HERV-K en co-propriété et sous licence du NIH, déposé en 2017

9

Famille SEP 16
Background y compris 
sequences  HERV-W

Famille TLR4
ÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÃÏÎÔÒÅ ÌȭÁÇÏÎÉÓÔÅ 
TL4 de HERV-W Envelope

3 familles successives de 
MSRV* ligand

Brevets Produits , 
compositions thérapeutiques 
et domaines thérapeutiques
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Statut du temelimab contre 
la neurodégénérescence 
dans la SEP 

Une nouvelle voie pour cibler spécifiquement la 
neurodégénérescence dans la SEP et arrêter la progression du 
handicap

Résultats de la phase II présentés à ECTRIMS en octobre 2022

10
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Malgré des traitements efficaces contre les poussées, 80 % des patients 
atteints de SEP voient leur handicap progresser au fil du temps
Å2,8 millions de personnes dans le monde souffrent de la SEP

Å80 % d'entre eux souffrent d'une progression du handicap malgré la disponibilité d'anti-inflammatoires efficaces.

ÅLa protéine ENV de HERV-W (W-ENV) est systématiquement présente dans les cerveaux atteints de SEP

ÅLe W-ENV contribue à la neurodégénérescence par l'activation des microglies et l'inhibition de la capacité de 
remyélinisation du cerveau.

ÅLa neutralisation du W-ENV est une stratégie attrayante contre la neurodégénérescence, qui constitue le principal 
débouché de la prochaine décennie pour la SEP. 
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SEP bégnine

SEP Primaire Progressive

80% des patients SEPRR développent une forme progressive au fil du temps

!ÕÃÕÎ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅ ÎȭÅÍÐðÃÈÅ ÃÅÔÔÅ ïÖÏÌÕÔÉÏÎ
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SEP récurrente-rémittente 85% SEP secondaire progressive 80%

Neurodégénérescence
Inflammation aigüe
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L'impact des médicaments actuels sur la progression du handicap 
est limité

ÅMalgré les progrès accomplis, la nécessité de s'attaquer à la neurodégénérescence et à la progression 
de la maladie qui lui est associée reste une énorme besoin médical et une opportunité. 
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Source : X. Montalbanet al., New EnglandJournal of Medicine, janvier 2019 ; adapté de X. Montalbanet al., présentation à Charcot 2019.

Réduction du risque: 24%
P=0,0321

,ȭÁÍÂÉÔÉÏÎ ÄÕ ÔÅÍÅÌÉÍÁÂ

2. Renforcer le mécanisme 
de réparation de la 
myéline & bloquer les 
mécanismes destructeurs

1

2

illustratif
Impact des médicaments actuels Ocrevus (ocrelizumab)

RAW: Dommage associé aux relapses
PIRAȡ 0ÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ )ÎÄïÐÅÎÄÁÎÔÅ ÄÅ Ìȭ!ÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ 2ÅÌÁÐÓÅÓ

RAW

PIRA

1. Réduction du 
dommage dû à 
ÌȭÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÉÇİÅ

Réduction 

du taux de 

relapses

Impact sur la 

progression du 

handicap

ABCRs(Avonex,  

Betaseron, 

Copaxone, Rebif)

Limitée Aucun

Orals(e,g,, Gilenya, 

Tecfidera, Aubagio)
Améliorée Aucun

Injectables(e,g,, 

Tysabri, Lemtrada, 

Ocrevus, Kesimpta)

Supérieure Limitée
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Présence constante de la protéine d'enveloppe pathogène HERV-W 
(«W-ENV») dans le cerveau des patients atteints de SEP

13

Sources : Perron et al., MS Journal, 2012 ; Van Horssenet al., MS & RelatedDisorders2016 ; Rolland et al., J Immunol, 2006 ; Antony et al., Nat NeuroSci, 2004 ; Kremer et al., Ann. Neurol, 
2013 ; Perron et al., PLOS One, 2013 ; Madeira et al., J Neuroimmunol2016. 

Cellules microgliales/monocytaires HERV-W ENV positives dans les lésions de SEP ; Kremer et al ; PNAS 2019
La protéine pHERV-W ENV est présente dans les cellules myéloïdes des lésions de SP. (A et C-E) Coloration DAB anti-pHERV-W 
ENV d'une lésion de SEP montrant des cellules pHERV-W ENV-positives dans le parenchyme de la lésion (A et E) et comme 
partie des manchettes périvasculaires (C et D). (B) Tissu témoin négatif pour le pHERV-W ENV. Une minorité de cellules 
présentent des morphologies astrocytaires (E), mais la coloration DAB anti-MHCII d'une coupe sériée révèle que la majorité 
des cellules pHERV-W ENV-positives présentent un phénotype myéloïde (F). (G-I ύ 5ƻǳōƭŜ ŎƻƭƻǊŀǘƛƻƴ ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ ǉǳŜ 
pHERV-W ENV (vert) est présent dans une sous-population de cellules myéloïdes Iba1/MHCII-positives (chacune en rouge) 
dans les lésions de SEP. Les flèches dans G indiquent les cellules doublement positives, et les pointes de flèches indiquent les 
cellules pHERV-W ENV négatives. (I-L ύ 5ƻǳōƭŜ ŎƻƭƻǊŀǘƛƻƴ ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ ƭϥŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¢[wп ŘŜ ǇI9w±-W ENV 
(rouge) dans les cellules pHERV-W ENV-positives (vert).

Hautement exprimée dans les lésions 
actives de la SEP

ÅTrouvée de façon consistante dans les 
cerveaux de patients SEP

Å#ÏÒÒïÌÁÔÉÏÎ ÅÎÔÒÅ ÎÉÖÅÁÕØ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÔ 
activité des lésions

ÅPrésente à toutes les étapes de la maladie

ÅENV est présente de manière prédominante 
dans les cellules microglies/ monocytiques
appartenant au système immunitaire inné du 
cerveau SEP
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W-ENV agit sur des cellules clés associées à la neurodégénérescence
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W-%.6 ÓÅ ÌÉÅ Û 4,2Ϊ ÅÎ ÔÁÎÔ ÑÕȭÁÇÏÎÉÓÔÅ ÐÁÒÔÉÅÌ 
et active les voies de signalisation pilotées par TLR4

Sources : Kremer et al., Ann Neurol2013 ; Antony et al., Nat NeuroSci2004 ; 
Madeira et al., JNeuroImmunol2016 ; Rolland et al., J Immunol2006 ; Kremer, Gruchotet al., PNAS Mai 2019

Activation des microglies ɀpromotion 
de mécanismes destructeurs

Å Induit un phénotype agressif (M1) dans les 
cellules microgliales TLR4

Å Active les microglies pour les associer aux 
axones myélinisés

Å 2ïÄÕÉÔ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÍÉÃÒÏÇÌÉÁÌÅ ÄÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ 
régénérateurs

Bloque la maturation des OPC ɀinhibe le 
mécanisme clé de la rémyélinisation

Å Induit le relâchage de cytokines et active la 
synthase NO (oxyde nitrique)

Å 2ïÄÕÉÔ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÐÒÏÔïÉÎÅ ÄÅ ÌÁ 
myéline

Å Réduit significativement la capacité de 
différentiation des OPC 

microglies

TLR4

TLR4

Cellules Précurseurs 
Äȭ/ÌÉÇÏÄÅÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ɉ/0#ÓɊ

myéline

neurones

W-ENV
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Le temelimab neutralise le dommage causé par W-ENV à travers les 
microglies et OPCs. 
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Ctrl temelimab Env Env + temelimab

60%

40%

20%

0%

p < 0.001

87% de restauration

%
 d

e
 C

P
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Co-cultures in vitro myélinisantes montrant le sauvetage des 
segments myélinisés par le temelimab (MBP* en rouge). 

DAP1
MBP
III-tub

ENV ENV + temelimabSource : Kremer et al., Mult Scler. 2015, Göttle et al., Glia2018 

*MBP : protéine basique de la myéline ; marqueur de la 
maturation des CPO.

Administration mensuelle par IV

ÅAnticorps recombinant, humanisé IgG4-

ÅPK approx. linéaire, demi-ÖÉÅ Є Χ ÍÏÉÓ

ÅSe lie avec forte affinité à HERV-W ENV   
(Kd = 2,2 nM)

Å"ÌÏÑÕÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 4,2Ϊ ÐÁÒ (%26-W 
ENV 

Å2ÅÓÔÁÕÒÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ -"0ɕ ÄÁÎÓ ÌÅÓ 
OPCs
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Évolution du signal MTR2 cortical sur 96 semaines 
Contrôle

6 mg/Kg

12 mg/Kg

18 mg/Kg

(1) Effet de dose analysé par régression linéaire, analyse SAS proc GLM ; (2) MTR = Magnetizationtransferratio ; (3) Lésion hypointense4Χ Ј ΧΪÍÍΩ ÄÅ ÖÏÌÕÍÅ Ƞ 
(4) Le patient avait précédemment quitté volontairement l'étude ; l'investigateur a considéré le cas comme non lié au médicament

Change in MTR signal (% units)

Mean Median

Linear 

trend p Mean Median

Linear 

trend p

PV band 1 0.23 ɀΦȢΨέ0.051 ɀΦȢήΪɀΧȢήΩ0.022

ɀΦȢίάɀΧȢΩί ɀΩȢΧέɀΩȢΫΨ

PV band 2 0.27 ɀΦȢΧά0.054 ɀΦȢΧΨɀΦȢίί0.034

ɀΦȢήΫɀΧȢΧΪ ɀΨȢΧΩɀΨȢάΫ

PV band 3 0.3 ɀΦȢΧΫ0.052 0.74 ɀΦȢΩΨ0.048

ɀΦȢήΦɀΧȢΧΦ ɀΧȢΧΧɀΧȢΩΫ

CC band 2 0.44 0.08 0.039 0.77 0 0.035

ɀΦȢέΩɀΦȢήέ ɀΧȢΦΧɀΦȢίά

CC band 3 0.46 0.01 0.038 0.63 ɀΦȢΦΧ0.033

ɀΦȢέΪɀΦȢήί ɀΧȢΧίɀΧȢΨΦ

CC band 4 0.33 ɀΦȢΦΩ0.046 0.44 0.13 0.024

ɀΦȢήήɀΧȢΧί ɀΧȢΫΪɀΧȢΪΧ

Whole brain ɀΨȢίΫɀΨȢίέ0.048 0.07 ɀΦȢΫά0.053

ɀΪȢΧΧɀΪȢάΪ ɀΧȢάΫɀΧȢΫΦ

Week 96Week 48

Les données cliniques de la Phase 2 à 96 semaines montrent 
les effets très positifs du temelimab
Hartung et al., Efficacyand safetyof temelimab in multiple sclerosis: Resultsof a randomizedphase 2b and extension study, Multiple Sclerosis
Journal, July 2021

%ÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!ÔÒÏÐÈÉÅ #ÏÒÔÉÃÁÌÅ ÓÕÒ ίά ÓÅÍÁÉÎÅÓ

C
h

a
n

g
e
m

e
n

t 
m

é
d

ia
n

 e
n

 %
$
Å
Ð
Õ
É
Ó
 
Ì
Å
 
$
ï
Â
Õ
Ô
 
Ä
Å
 
Ì
ȭ
%
Ô
Õ
Ä
Å

(1.5)

(1.3)

(1.1)

(0.9)

(0.7)

(0.5)

(0.3)

(0.1)

0 20 40 60 80 100

CHANGE-MS Weeks

Variation en % du Volume Cérébral entre le début 
de CHANGE-MS à la Semaine 48 de ANGEL-MS 

dans le Volume Cérébral du Cortex

Effet dose p=0,0581

-42%
Temelimab 18 mg/Kg
Réduction relative de 
ΪΨϻ ÄÅ ÌȭÁÔÒÏÐÈÉÅ
par rapport aux 

Contrôles

ANGEL-MS

Réduction des Trous Noirs à la semaine 48 
(pas mesurés à la semaine 96 pour des raisons techniques)

Effet dose p=0,014

-63%
Temelimab 18 mg/Kg
Réduction médiane 

de 63% dans le 
nombre de Nouveaux 

Trous Noirs T1 
qualifiés 3

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Placebo

6mg

12mg

18mg

Nouveaux Trous Noirs qualifiés(3)

Nombre Moyen de Lésions (95% CI)

Un médicament très bien toléré

Nombrede Patients (%)
18 mg/kg

(N=77)
12 mg/kg
(N=68)

6 mg/kg
(N=74)

Effets Indésirables (EI) 34 (44,2%) 32 (47,1%) 33 (44,6%)

Effets Indésirables Sérieux (EIS) 5 (6,5%) 1 (1,5%) 6 (8,1%)

EI sérieux liés au produit 3 (3,9%) 0 0

EI conduisant au retrait du 
ÐÁÔÉÅÎÔ ÄÅ ÌȭïÔÕÄÅ

2 (2,6%) 1 (1,5%) 1 (1,4%)

Décès(4) 1 (1,3%) 0 0
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Les deux questions laissées ouvertes 
dans les essais CHANGE-MS et ANGEL MS

Population traitée dans le cadre de CHANGE-MS & ANGEL MS

ÅLe temelimab a été utilisé en monothérapie dans une population active de SEP-RR. 

ÅLes résultats sur la neurodégénérescence laissent envisager la combinaison avec un médicament 

anti-inflammatoire 

ÅL'effet du temelimab serait-il encore visible et cohérent avec les résultats précédents en 
association avec un anti-inflammatoire puissant et dans une population de patients SEP dont le 
handicap progresse ?

Recherche de la dose 

Å18mg/kg était la dose fournissant des résultats robustes 

ÅLe temelimab est bien toléré et pourrait être utilisé à des doses plus élevées.

ÅUne dose plus élevée serait-elle confirmée comme sûre dans une population traitée et fournirait-
elle des signaux d'efficacité supplémentaires ?
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Å 0ÁÔÉÅÎÔÓ ÁÔÔÅÉÎÔÓ ÄÅ 2-3 ÅÔ ÔÒÁÉÔïÓ ÐÁÒ 248 ÄÅÐÕÉÓ ЈΧÁÎ
Å Essai de phase IIa randomisé, en double aveugle, en groupes 

parallèles, contrôlé par placebo.
Å Le temelimab sera administré en perfusions iv mensuelles 

pendant 48 semaines (12 administrations au total).
Å 3 doses (18 mg/kg ou 36 mg/kg ou 54 mg/kg) 
Å Identifiant ClinicalTrials.gov : NCT04480307, a débuté en juin 

2020. La dernière visite du patient a eu lieu en janvier 2022.

Objectif principal: évaluerla sécuritéet la tolérancedu temelimabiv chezlespatientsatteints deRMStraités parRTX.
Objectif secondaire: déterminerleseffets pharmacodynamiquesdu temelimabsurla neuroprotectionet la remyélinisationensebasant
surdestechniquesinnovantesdeneuroimagerie1 , ainsiquesurdesétudesdebiomarqueurs(objectifsexploratoires).

Critères d'évaluation primaires (sécurité)
Å Événements indésirables
Å Tests de laboratoire clinique
Å Signes vitaux
Å Examen physique
Å ECG à 12 dérivations

Critères d'évaluation secondaires 
ÅChangement du transfert de magnétisation (MTR) dans la substance blanche périventriculaire d'apparence normale (NAWM) 

à la semaine 48 par rapport à la baseline(2)
ÅChangement du transfert de magnétisation (MTR) dans le cortex cérébral à la semaine 48 par rapport à la baseline
ÅChangement du volume des lésions T1 à la semaine 48 par rapport à la baseline
ÅChangement du volume des lésions T2 à la semaine 48 par rapport à la baseline
ÅChangement de la fraction du volume du parenchyme cérébral à la semaine 48 par rapport à la baseline
ÅChangement de la fraction de volume thalamique à la semaine 48 par rapport à la baseline

1. Ouellette et al, Ann Neurol 2020

Plan de l'étude ProTEct-MS 
(temelimab après RTX dans les formes récurrentes de SEP (RMS) :

Rituximab (RTX)
+

+

+

+

(2) Baseline = données de base

18
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Analyse de la sécurité - Conclusion

ÅAucun TEAE grave ou sévère

ÅLes paramètres de laboratoire et les signes vitaux sont dans l'ensemble normaux

ÅPas de poussée inflammatoire

üDes doses plus élevées de temelimab administrées en association avec un anti-
inflammatoire de haute efficacité sont très bien tolérées. 

Č Le critère d'évaluation primaire de ProTEct-MS a été atteint.

19
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Méthode d'analyse des critères d'efficacité

ÅAnalyses fréquentistes
ÅChangement par rapport à la ligne de base à la semaine 

48, ajusté par la ligne de base

ÅAnalyse paramétrique de covariance (ANCOVA), tests F

ÅAnalyses bayésiennes 
ÅChangement par rapport à la ligne de base à la semaine 

48, ajusté par les données de base

ÅProbabilité postérieure que le changement par rapport 
aux données de base dans le groupe traité soit supérieur 
au changement des données de base dans le groupe 
rituximab seul.

20

(selon le plan d'analyse statistique)

Valeurs p 
(étude sans puissance statistique

pour les valeurs p)

Probabilités d'un effet favorable du 
traitement 
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Critères d'évaluation secondaires : Critères d'efficacité ɀpremiers résultats

VChangement du volume du parenchyme cérébral à la semaine 48 p/r au 
début

VChangement du volume thalamique à la semaine 48 p/r au début 

VChangement de l'épaisseur corticale (exploratoire) 

VChangement du MTSatdans le cortex à la semaine 48 p/r au début 

ÅChangement de la saturation du transfert de magnétisation (MTSat) 
dans le NAWM périventriculaire à la semaine 48 p/r au début 

oChangement du volume des lésions T1 à la semaine 48 p/r au début

oChangement du volume des lésions T2 à la semaine 48 p/r au début

21

Présentation des résultats à ECTRIMS 2022 in Amsterdam
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,ÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄȭÁÔÒÏÐÈÉÅ ÅÔ MTSatdans le cortex confirment le 
bénéfice du traitement

22

% change of MTSat in Cortex WK46
ϻ ÄÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÔÒÏÐÈÉÅ ÄÅ ÌȭïÐÁÉÓÓÅÕÒ 

du Cortex à la semaine 46

-55%

+44%

Probabilité a posteriori bayésienne = 88%

Bayesian Posterior = 70%
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RTX seul                           RTX+traitement

% de variation du MTSat*
du Cortex à la semaine 46
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Probabilité a posteriori bayésienne = 70%

RTX seul                           RTX+traitement

MTSatȡ ÍÅÓÕÒÅ ÄÅ ÌÁ ÄÅÎÓÉÔï ÄÅ ÌÁ ÍÙïÌÉÎÅ ÐÁÒ ÒÁÔÉÏ ÄÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ ÄȭÁÉÍÁÎÔÁÔÉÏÎ
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Les biomarqueurs de dommage aux cellules du système nerveux 
central indiquent aussi un bénéfice du traitement

23

% change of NfL in CSF WK46 % change of GFAP in CSF WK46

Bayesian Posterior = 80%

-185%

-33%

% de variation des NfL dans le LCR
à la semaine 46
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Probabilité a posteriori bayésienne = 68%

RTX seul                         RTX+traitement

NfL : Neurofilament Light Chain: liés au dommage axonal  / GFAP : protéine acide fibrillaire gliale(Glial fibrillaryacidicprotein)  - lié au dommage aux astrocytes
LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

% de variation des GFAP dans le LCR
à la semaine 46

Probabilité a posteriori bayésienne = 80%

RTX seul                         RTX+traitement
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_gliale
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Analyse de l'efficacité - conclusion 

ÅLes tendances observées sont cohérentes avec les résultats de CHANGE-MS et ANGEL-MS 

ÅEffets de traitement favorables en plus du rituximab dans toutes les mesures de volume.

ÅMTSat:  favorable dans Cortex, pas dans NAWM

ÅL'ampleur de l'effet observé est pertinente (20 à 50 %) dans les groupes traités par le temelimab par rapport au 

rituximab seul, ce qui permet d'espérer un bénéfice clinique dans des essais plus vastes et plus longs

Å0ÌÁÆÏÎÄ ÄȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÁÔÔÅÉÎÔȟ ÃÅ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔ ÄÅ ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÕÎÅ ÄÏÓÅ ÆÉØÅ ÏÐÔÉÍÁÌÅ ÐÏÕÒ ÄÅ ÆÕÔÕÒÓ ÅÓÓÁÉÓ ÃÌÉÎÉÑÕÅÓ

Analyses en cours de PK + autres, pour définir la dose fixe optimale pour de futurs essais de temelimab dans la SEP

ÅComme prévu, aucun signal clinique pertinent compte tenu de la taille de la cohorte et de la durée du traitement. 

ÅLes premiers résultats doivent être complétés par une analyse complète des données afin de divulguer et de 

publier les résultats complets. 
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Un besoin évident de thérapies ciblant la neurodégénérescence en 
plus des traitements efficaces existants contre l'inflammation 

ÅMalgré les progrès accomplis, la nécessité de s'attaquer à la neurodégénérescence et à la progression 
de la maladie qui lui est associée reste une énorme opportunité. 

25

1. Les thérapies existantes 

RAW : Aggravation associée à la rechute 
PIRA : Progression indépendante de l'activité de 
rechute

1

2

RAW

PIRA
(progression silencieuse

ou SEP larvée)
2. L'objectif du Temelimab 

Å S'attaquer au PIRA / à la 
progression silencieuse.
Renforcer le mécanisme de 
réparation de la myéline et 
bloquer les mécanismes de 
détérioration.

Futurs 
traitements 
combinés 
traitant à la fois 
les rechutes et 
la progression 
du handicap

Essai Oratorio sur l'ocrelizumab dans le PPMS

Source : Adapté de X. Montalban et al, Présentation à Charcot 2019

Å S'attaquent à l'inflammation et 
au RAW.
Diminuent les dommages causés 
par l'inflammation aiguë
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L'approche novatrice de GeNeuro ouvre une nouvelle vague 
d'innovation axée sur la neurodégénérescence. 
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Concentration sur la réduction 
des Relapses

Å 15+ médicaments approuvés
Å Ventes 2021 : $21 mrds
Å $10 mrdsde médicaments 
ÄÅÖÅÎÁÎÔ ÇïÎïÒÉÑÕÅÓ ÄȭÉÃÉ 
2025

0

5,000

10,000

15,000

20,000

25,000

2004 2020
Avonex Betaseron Copaxone (and generics)

Rebif Tysabri Aubagio

Gilenya Tecfidera Lemtrada

1995-2020
$10 mrds

de médicaments
devenant 
génériques
ÄȭÉÃÉ ΨΦΨΫ

Progression du handicap 
ÉÎÄïÐÅÎÄÁÎÔÅ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ 
relapses
Pas de médicament approuvé

Mécanisme de réparation 
altéré, pertinent pour toute 
péjoration

'Å.ÅÕÒÏ ÓȭÁÔÔÁÑÕÅ ÁÕ 
principal besoin médical non 
satisfait,
ÅÎ ÄÏÎÎÁÎÔ ÌȭÅÓÐÏÉÒ ÑÕÅ ÌÁ 
neurodégénérescence 
indépendamment des relapses 
ne soit pas une fatalité

(et génériques)

Pas de médicament approuvé


