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Neovacs en clinique aux Etats-Unis et en Corée du Sud

La FDA vient de donner son feu vert a
I’extension de 1’étude de phase 2b de I’I[FNa-
Kinoide de Neovacs dans le traitement du lupus
érythémateux systémique. Cette nouvelle
autorisation intervient quelques jours apres
celle de la Corée du Sud, seul pays de ’OCDE
ou cette pathologie autoimmune est considérée
comme une maladie orpheline. Grace a cette
disposition, Neovacs, déja partenaire du
spécialiste sud-coréen de 1’immunothérapie,
Chong Kun Dang Pharmaceutical (CKD), est en
mesure de demander le statut d’orphelin pour
I’'TFNa-Kinoide en Corée du Sud. Une
disposition qui, en cas de succes de I’essai,
permettrait a Neovacs d’y commercialiser
I’IFNa Kinoide sans nécessiter d’étude de phase
3. Au total, I’étude de phase 2b initiée en
octobre dernier est prévue pour une durée de 18
mois et doit intégrer 178 patients dans 19 pays
en Amérique latine, en Asie, en Europe et
maintenant aux Etats-Unis. Ses résultats sont
attendus pour mi-2017. Des discussions sont
également en cours pour la cession de licences.

Focus sur le lupus érythémateux systémique

Ces autorisations marquent un nouveau
jalon majeur dans la transformation de Neovacs
qui affirme son ambition de devenir une société
pharmaceutique a part entiére. Déja engagée
dans la mise en place de sa propre unité de
production en France, la société a choisi de
focaliser le développement de son produit phare
sur le traitement du lupus (BioPharmAnalyses
n°126-127). Actuellement, les seuls traitements
disponibles visent a réduire 1’inflammation et a
prévenir les complications associées a cette
maladie autoimmune qui se caractérise par des
manifestations cliniques hétérogenes (éruptions
cutanées, arthrite, photosensibilité, néphrite,
troubles neurologiques, anémie, thrombocyto-
pénie ...). Alors que les mécanismes a I’origine

de la maladie restent mal connus, les thérapies a
I’étude se concentrent sur les différentes cibles
cellulaires (lymphocytes B, lymphocytes T
folliculaires helper, cellules dendritiques) et/ou
moléculaires (interférons o et [, protéine
BAFF/BlyS, molécules de co-stimulation...)
mises en jeu dans la réaction autoimmune.
Parmi celles-ci, I’interféron o figure parmi les
cytokines clés en raison de son rdle dans
I’activation des cellules autoréactives et dans la
production des autoanticorps. L’IFNa-Kinoide
de Neovacs a déja démontré, en préclinique et
en phase 1-2a, sa capacité a neutraliser
I’expression des genes associés a la
surexpression de l’interféron o et 1’étude de
phase 2b en cours vise maintenant a évaluer son
efficacité biologique (neutralisation de la
signature IFNa) et clinique (mesure des scores
d’activité de la maladie BICLA et BILAG1)
chez des patients atteints de forme modérée a
sévére de cette maladie autoimmune. Par
ailleurs, I’interféron o jouant un rdle important
dans de nombreuses autres maladies
autoimmunes, Neovacs étudie aussi les
possibilités d’élargir les indications de I'TFNa-
Kinoide a d’autres maladies ou une
surexpression de 1’interféron alpha est mise en
cause. L’objectif ici est de parvenir a une
exploration la plus compléte possible du
potentiel thérapeutique de ce Kinoide.

Vers d’autres indications en immunologie et
en oncologie

Mais, au-dela de I’interféron a et de ses
pathologies associées, les spécificités de la
technologie  Kinoide  ouvrent  d’autres
perspectives thérapeutiques. Cette technologie
est basée sur [I’injection d’un complexe
immunogene associant une cytokine a une
protéine porteuse adaptée afin générer une
réponse immunitaire chez le patient, avec



notamment la  production  d’anticorps
polyclonaux, pour bloquer la surproduction de
la cytokine ciblée. Une caractéristique qui lui
permet donc s’appliquer au traitement de
pathologies associées a une surproduction d’une
cytokine endogéne. Lors de sa derniére réunion,
en novembre 2015, le conseil scientifique de
Neovacs a ainsi recommandé a la société de
s’engager dans I’immunothérapie anticancéreu-
se, avec un focus sur le développement de
kinoides permettant de neutraliser des facteurs
de croissance tumoraux. Parmi ceux-ci, le
facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF - Vascular endothelial
growth factor) constitue une autre cible de
choix par son action sur le développement de
nouveaux vaisseaux sanguins (angiogénese) et
I’inhibition du VEGF a déja fait ses preuves
dans le traitement de la dégénérescence
maculaire liée a ’age (DMLA) et des cancers
avec a la fois des anticorps monoclonaux
(bevacizumab, ranibizumab) ou les anti-VEGF
pegaptanib et aflibercept. Neovacs qui avait

déja réalisé une preuve de concept avec un
VEGF-kinoide dans la DMLA et dans le cancer
colorectal, a récemment genéré un VEGF-
kinoide de deuxiéme génération dont la
caractérisation et l’immunogénicité ont été
améliorées. La société a prévu de refaire des
études de preuve de concept dans ces deux
indicatons avec son VEGF-kinoide de
deuxiéme génération. Une fois ces travaux
finalisés, Neovacs lancera les études de
toxicologie préclinique avec pour objectif une
entrée en clinique fin 2017 dans la DMLA, le
cancer colorectal et le cancer des ovaires. Un
autre produit est également entré en phase pré-
clinigue. Ce kinoide inclut deux Kkinoides
impliquées dans les phénoménes asthmatiques
observés chez les personnes atteintes d’aller-
gies, I’interleukine-4 (IL-4) et ’interleukine-13
(IL-13). Ici I’objectif est de développer un
vaccin thérapeutique pour prévenir la survenue
de crises d’asthme chez les personnes
allergiques.
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OSE Pharma et Effimune préts a finaliser leur fusion

C’est a la fin du mois que les
assemblées générales d’OSE Pharma et d’Effi-
mune doivent se prononcer sur leur projet de
fusion annoncé fin février. Le rapprochement de
ces sociétés toutes deux présentes dans le
champ tres actif des immunothérapies vise a
constituer un groupe disposant d’un portefeuille
conjuguant a la fois des produits capables
d’intervenir dans [D’activation et dans la
régulation du systéme immunitaire.

Un 5™ pays pour la phase 3
Chez OSE Pharma, la technologie

exploitée est destinée a « armer » le systeme
immunitaire contre le cancer, en lui permettant

de reconnaitre les cellules tumorales et de les
¢éliminer grace a la génération d’une réponse des
cellules T cytotoxiques. Cette technologie utili-
Se une combinaison d’épitopes optimisés et
sélectionnés pour leur capacité a se lier a la fois
aux récepteurs TCR des lymphocytes T et aux
récepteurs HLA-A2 des cellules cancéreuses
afin d’assurer la co-stimulation des cellules T
cytotoxiques. Son produit phare Tedopi® utilise
ainsi une combinaison de dix épitopes
spécifiques de cing antigénes (HER2/neu, P53,
CEA, MAGE2 et MAGE3) présents dans
plusieurs types de cancers.

Une étude de phase 3 (Atalante 1) dans
le cancer des poumons non a petites cellules a
un stade avancé a été initiée au début de I’année
en France, en Italie, en République tchéque et



aux Etats-Unis et vient maintenant d’intégrer un
cinquiéeme pays avec la Hongrie. Au total,
’essai doit inclure 500 patients dans 70 sites et
sa finalisation est prévue pour 2018. Des
travaux sont également en cours pour la
réalisation de nouvelles études associant
Tedopi® avec des inhibiteurs des points de
contrble du systéme immunitaire (immune
checkpoint inhibitors). Un premier essai de
phase 2 devrait étre initié en 2017 avec des
partenaires académiques dans le cancer des
poumons non a petites cellules.

Un partenariat avec J&J

Du co6té d’Effimune, qui est issue du
monde de la transplantation, 1’approche est
centrée sur l’immunomodulation, et en
particulier sur le développement de
médicaments  régulateurs  du  systéeme
immunitaire en autoimmunité, en transplanta-
tion et en immuno-oncologie. La société
nantaise crée en 2007 a conclu en 2013 un
accord d’option de licence mondiale avec
Janssen Biotech pour le développement d’un
antagoniste du CD28, le FR104.

Le FR104 est un fragment d’anticorps
monoclonal pégylé dirigé contre le CD28 qui,
en bloguant la voie de signalisation par CD28,
empéche le fonctionnement des lymphocytes T
effecteurs mais pas celui des lymphocytes T
régulateurs, favorisant ainsi une immunotolé-
rance. Actuellement en phase 1, le FR104 vise
des indications en transplantation et dans le
traitement de maladies autoimmunes. Janssen
Biotech devrait annoncer au 2éme semestre
2016 s’il exerce son option de licence pour

poursuivre le développement du FR104 en
phase 2. La levée de I’option déclencherait alors
le versement d’une somme de dix millions
d’euros a Effimune.

La société nantaise dispose également
de deux produits en phase préclinique, Effi-7 et
Effi-dem. Le premier est un anticorps monoclo-
nal dirigé contre le CD127 (chaina alpha du
récepteur de linterleukine-7) dont les
applications pourraient concerner le traitement
de maladies chroniques intestinales inflamma-
toires. Ces travaux sont développés dans le
cadre du projet EFFIMab, d’un montant de 20
millions d’euros, avec un co-financement de
Bpifrance depuis 2014. Le second produit, Effi-
dem, est un inhibiteur des points de contréle du
systéme immunitaire de 2°™ génération ciblant
les cellules immunitaires associées au micro-
environnement tumoral.

Un pied a Nantes et un pied a Paris

La nouvelle société issue de la fusion
entre OSE Pharma et Effimune sera baptisée
OSE Immunotherapeutics, avec des effectifs
associant des spécialistes de la R&D et du
développement de modéles en immunologie et
des consultants reconnus dans les domaines de
la clinique, de la production et de la reglemen-
tation. Son siége social sera implanté a Nantes,
permettant aussi a la société de rester proche du
pole académique et de ses laboratoires réputés
dans les domaines de I’immunologie et de la
transplantation. Elle conservera aussi un bureau
a Paris.

(Le rapport du conseil d’administration a 1’assemblée générale mixte d’OSE Pharma du 31 mai 2016
peut étre consulté a 1’adresse suivante : http://osepharma.com/images/pdf/CP/OSE-Pharma-Rapport-

du-CA-AGM-31.05.2016-final.pdf)
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