RAPPORT DE DUE DILIGENCE SCIENTIFIQUE

Afimetoran

Etude de cas — Afimetoran (Beeline Medicines), lupus systémique, apreés les résultats
préliminaires de phase Il

Produit Afimetoran (BMS-986256), antagoniste oral de TLR7 et TLR8, une prise par
jour
Société Beeline Medicines (Stamford, CT / Boston, MA), société non cotée,

constituée en juillet 2025

Origine Découvert par Bristol Myers Squibb ; licence cédée a Beeline en juillet 2025
avec 4 autres programmes, termes non divulgués

Financement 426,3 M$ en Series A : 300 M$ menés par Bain Capital (juillet 2025), puis
une extension de 126,3 M$ (juin 2026)

Indication Lupus érythémateux systémique (SLE) ; développement annoncé aussi
dans le lupus cutané (CLE)

Stade Phase Il dans le SLE terminée ; résultats préliminaires publiés le 9 septembre
2026

Statut réglementaire Fast Track FDA dans le SLE (mai 2025)

Date d'analyse 24 septembre 2026

Analyste Hedi Rhaiem — étude de cas, données publiques

Note méthodologique : les faits ont été rassemblés a partir de sources primaires, puis confrontés a une
seconde source avant d'entrer dans ce rapport. Le jugement critique est celui de I'analyste. Les chiffres qui
n'ont pas pu étre vérifiés sont signalés comme tels. Plusieurs données essentielles n'étant pas publiées, leur
absence est traitée comme une information a part entiere.

1. Résumé exécutif

L'afimetoran a atteint le critére principal de sa phase Il dans le lupus systémique : une réponse SRI-4 a 48
semaines supérieure au placebo pour les trois doses testées (p < 0,001 pour chacune). Ce résultat est
réel, mais il est aujourd'hui impossible a mesurer : la société n'a publié ni taux de réponse, ni taux placebo,
ni résultat par dose, ni chiffre de tolérance, et elle n'a annoncé ni congrés ni date pour les données
complétes.

Le contexte impose la prudence. Le lupus systémique est un domaine ou les échecs sont fréquents, y
compris dans la méme classe : I'enpatoran (Merck KGaA), I'autre inhibiteur TLR7/8 avancé, a manqué son
critére principal dans le SLE en 2025, et un inhibiteur de TYK2 oral vient d'échouer en septembre 2026.
Dans le lupus cutané, I'enpatoran a environ trois ans d'avance.
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Principal signal d'alerte : ni taux de réponse ni relation dose-effet n'ont été publiés, alors que c'est
précisément sur la relation dose-réponse que I'enpatoran a échoué dans le SLE.

Position a date : aucune recommandation d'investissement. Les données publiées sont trop floues pour
trancher. La thése devient défendable seulement si les données complétes montrent un bénéfice net face
au placebo, visible dose par dose, sans signal de tolérance grave.

2. Le produit et son mécanisme d'action

Mécanisme

L'afimetoran bloque TLR7 et TLR8, deux récepteurs de I'immunité innée qui détectent les ARN et participent
a la surproduction d'interféron de type I, mécanisme central du lupus. La molécule est décrite comme
équipotente sur les deux récepteurs.

Données précliniques et de phase |

Chez la souris (modeles NZB/W et MRL/Ipr), le traitement prévient la protéinurie et les dépdts rénaux, et
inverse une maladie déja installée. En phase | chez le volontaire sain, la demi-vie est d'environ 80 heures et
I'engagement de la cible dépasse 90 %.

Ces résultats restent un prérequis et non une preuve : de nombreuses molécules franchissent le préclinique
puis échouent en clinique, et les modeéles murins de lupus ont une valeur prédictive limitée. Rien dans les
données disponibles n'indique que la pharmacocinétique soit un point faible.

Voie orale

La prise orale, une fois par jour, est un avantage de commodité face aux biologiques administrés en
perfusion (anifrolumab, belimumab IV) : pas de passage a I'hopital, pas de perfusion. Ce n'est pas un
avantage automatique d'observance : la mauvaise observance de I'hydroxychloroquine, elle aussi orale,
est un probléme bien documenté dans le lupus. Surtout, ce n'est pas un avantage face a I'enpatoran, qui
est lui aussi un comprimé ; la seule différence de prise est d'une fois par jour contre deux.

3. Paysage concurrentiel et positionnement

Concurrent direct : enpatoran (Merck KGaA / EMD Serono)

L'enpatoran vise la méme cible (TLR7/8). Son essai de phase Il WILLOW testait deux populations en
paralléle :

e Lupus avec atteinte cutanée active (cohorte A, 102 patients) : critere principal atteint, avec une relation
dose-réponse significative sur le score cutané CLASI-A a la semaine 16 (p = 0,0002).

e Lupus systémique (cohorte B) : critére principal non atteint. La relation dose-réponse sur le BICLA a la
semaine 24 n'était pas significative, méme si toutes les doses faisaient numériquement mieux que le
placebo. Un signal apparait dans le sous-groupe avec atteinte cutanée active : jusqu'a 58,6 % de
réponse BICLA, contre 31,7 % sous placebo.

Merck a ensuite lancé en 2026 deux essais de phase Ill (ELOWEN-1 et ELOWEN-2, environ 202 patients
chacun) uniquement dans le lupus avec atteinte cutanée. Le critéere principal est la réponse CLASI-70 a 24
semaines, et la fin est prévue en 2029. La FDA a accordé a I'enpatoran le statut Breakthrough Therapy
dans cette indication. Aucune phase lll dans le SLE sans atteinte cutanée n'a été trouvée.
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Ce que ces données disent de la classe

La classe TLR7/8 semble active sur |'atteinte cutanée : une phase Il positive pour I'enpatoran, et un signal
pour I'afimetoran en phase Ib (8 patients traités, trop peu pour conclure). Dans le SLE humain, les deux
données directes vont dans des sens différents : un échec sur le critere principal pour I'enpatoran, un
succes sur le SRI-4 pour I'afimetoran.

Les deux molécules sont comparables par leur mécanisme, pas par leurs résultats : les critéres (SRI-4 a
48 semaines contre BICLA a 24 semaines), les régles de corticoides et les populations différent. Aucune
conclusion de supériorité de I'une sur I'autre n'est possible.

Lupus cutané : un terrain déja occupé

Le CLE et le SLE sont des maladies d'expression différente, et étendre les indications d'un médicament est
une stratégie courante. Beeline a annoncé un développement pivot dans les deux. Dans le CLE, I'afimetoran
partirait toutefois avec environ trois ans de retard sur I'enpatoran, sur la base d'une phase Ib de 13
patients.

Le reste du paysage SLE

e Traitements approuvés, avec leur écart de réponse face au placebo :

e belimumab (BLISS-52 : 58 % contre 44 % ; BLISS-76 : 43 % contre 34 %, en SRI-4) ;

e anifrolumab (TULIP-2 : 47,8 % contre 31,5 % en BICLA, aprés I'échec de TULIP-1 sur le SRI-4).

e Obinutuzumab (anti-CD20, perfusion) : phase lll ALLEGORY positive, avec 76,7 % contre 53,5 % en
SRI-4 (+23,1 points). La décision de la FDA est attendue d'ici décembre 2026.

e Autres oraux:
e deucravacitinib (BMS, TYK2) : fin de collecte principale des phases Ill prévue en octobre 2026 ;
o upadacitinib (AbbVie, JAK) : fin de collecte principale prévue en décembre 2026 ;

e envudeucitinib (Alumis, TYK2) : phase llb négative en septembre 2026.

La place d'un nouvel oral dans le SLE peut donc évoluer nettement avant méme la publication des données
compléetes de I'afimetoran.

4. Etat des essais cliniques et données disponibles

Plan de la phase Il (NCT04895696)

Essai randomisé en double aveugle contre placebo, sur 48 semaines. Trois doses (2,5, 10 et 30 mg par
jour), avec 75 % de chances de recevoir le produit actif. Les patients avaient un lupus actif (SLEDAI
hybride = 6, avec atteinte articulaire ou cutanée) ; la néphrite lupique sévére et le lupus neuropsychiatrique
actif étaient exclus. Le traitement de fond et une décroissance obligatoire des corticoides étaient autorisés,
mais les régles exactes de corticoides ne sont pas publiées.

Ce que ditle SRI-4

Un patient est répondeur s'il remplit trois conditions : une baisse d'au moins 4 points du score d'activité
SLEDAI, aucune nouvelle atteinte d'organe importante, et pas d'aggravation de I'évaluation globale du
meédecin. Le SLEDAI ne compte un symptéme que s'il disparait complétement ; un patient peut donc étre
répondeur grace a un seul domaine, par exemple I'arthrite. Le SRI-4 ne dit pas si le bénéfice est large ou
concentré sur un organe. Ce sont les critéeres secondaires, non publiés, qui le diraient.
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Ce qui a été publié

Le critere principal est atteint pour les trois doses (p < 0,001 pour chacune), et la société qualifie la
tolérance de « generally well tolerated », sans nouveau signal.

Ce qui manque

e les taux de réponse, le taux placebo et I'ampleur de I'effet, ce qui empéche toute comparaison avec les
traitements existants (dont I'écart au placebo va de +9 a +23 points) ;

e les résultats dose par dose, donc I'existence ou non d'une relation dose-réponse ;

e les criteres secondaires (activité faible, peau, articulations, épargne cortisonique, qualité de vie) ;
e tout chiffre de tolérance : effets indésirables, effets graves, arréts de traitement ;

e le nom et |la date du congrés ou seront présentées les données complétes ;

e |'explication du recrutement : 248 patients inclus sur 344 prévus. Il s'agit de patients qui n'ont jamais
été inclus, pas de perdus de vue ; aucune source n'en donne la raison. La licence est passée de BMS a
Beeline en juillet 2025, pendant I'essai, mais aucune source ne relie ce transfert au recrutement.

L'absence de chiffres dans un communiqué préliminaire est courante : les congrés imposent un embargo
sur les données soumises, et d'autres sociétés procedent ainsi (Alumis, septembre 2026). L'absence
totale de repeéres (placebo, dose, tolérance, calendrier) est en revanche plus inhabituelle. En I'état, le
résultat ne peut pas étre évalué, seulement constaté.

5. Risques réglementaires

Ce qu'apporte le Fast Track

Le Fast Track accélere la procédure : réunions plus fréquentes avec la FDA, dépo6t du dossier par parties. |l
est accordé pour une maladie grave avec un besoin médical non couvert. Ce n'est pas |'absence de
traitement : plusieurs traitements existent, mais ils restent insuffisants pour une partie des patients. Le Fast
Track n'assouplit en rien I'examen des données : il fait gagner du temps une fois I'efficacité démontreée.

Le choix du critére

Le SRI-4 a servi a I'approbation du belimumab et au dossier de I'obinutuzumab. Mais I'histoire de
I'anifrolumab montre qu'un méme produit peut échouer sur le SRI-4 (TULIP-1) puis réussir sur le BICLA
(TULIP-2). Le choix du critere pour la phase lll sera donc un point de risque. D'aprés les essais récents,
une phase lll dans le SLE compte généralement 360 a 550 patients par étude, sur 48 a 52 semaines.

6. Risques et signaux d'alerte

Redflag

o Taux deréponse et relation dose-effet non publiés. Le communiqué annonce un succes pour les trois
doses, mais sans taux de réponse, sans taux placebo et sans résultat par dose. Il est donc impossible
de savoir si I'effet augmente avec la dose. Or c'est précisément sur la relation dose-réponse que
I'enpatoran, de la méme classe, a échoué dans le SLE (cohorte B, 2025). Pour une molécule qui
revendique un succes sur trois doses, I'absence de cette information est le signal d'alerte principal du
dossier. Ce red flag porte sur ce qui n'est pas publié, pas sur une absence démontrée de relation
dose-effet : il sera levé ou confirmé par les données complétes.
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Points de vigilance

Absence de congrés nommeé : une des explications possibles est que les résultats détaillés soient
moins nets que le critére principal. D'autres explications existent : I'embargo des congres, le calendrier
de soumission, la stratégie de communication d'une société non cotée.

Recrutement inférieur de 28 % au prévu, sans explication publique.

Tolérance inconnue en phase Il : aucun chiffre n'a été publié. Le repére objectif sera la définition
réglementaire d'un effet indésirable grave (décés, mise en jeu du pronostic vital, hospitalisation,
handicap), et la comparaison avec la classe : dans la cohorte B de I'enpatoran, 61a 64 % d'effets
indésirables dans tous les bras, placebo compris, sans hausse des effets graves avec la dose.

Forte réponse placebo typique du lupus : le brepocitinib (Roivant, 2023) a échoué malgré des taux de
réponse élevés sous traitement, a cause d'une réponse placebo record. Sans taux placebo, ce risque
ne peut pas étre écarté.

Complexité de la maladie : échecs récents de I'enpatoran dans le SLE et de I'envudeucitinib, aprés
TULIP-1 a son époque.

Concurrence dans le CLE : environ trois ans d'avance pour I'enpatoran.

Termes de la licence BMS non divulgués : la société n'étant pas cotée, rien ne I'oblige a les publier. lls
déterminent pourtant la part de la valeur future qui revient a Beeline (paiements d'étape, redevances sur
les ventes).

7. Conclusion et recommandation

Position a date

Les résultats publiés sont trop flous pour recommander un investissement. Le critére principal atteint est
un signal positif, mais sans ampleur d'effet, sans données par dose et sans chiffre de tolérance, il ne

permet ni de situer I'afimetoran face aux traitements existants, ni d'évaluer ses chances en phase lll.

Conditions pour un scénario favorable

L'afimetoran deviendrait un prétendant sérieux dans le SLE si les données complétes montrent :

un écart net avec le placebo, au moins comparable aux traitements approuvés (+9 a +23 points), sur un
critére dont les régles de corticoides sont connues ;

un effet visible dose par dose ;
un bénéfice large, confirmé par les critéres secondaires ;

un profil de tolérance sans effet indésirable grave en excés par rapport au placebo.

Signaux a surveiller

la présentation des données completes de phase Il (congrés et date non annonceés) ;
la décision de la FDA sur I'obinutuzumab dans le SLE (d'ici décembre 2026) ;

les résultats des phases Il du deucravacitinib et de I'upadacitinib (fin de collecte principale prévue en
octobre et décembre 2026) ;

le plan de phase lll de Beeline : critére choisi, taille, calendrier.
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