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.y. THERANEXUS:
v« M UNEBIOTECH AU POSITIONNEMENT UNIQUE DANS LA

RECHERCHE SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC)

/ Thierry Lambert \

Franck Mouthon

Chercheur au CEA, organisme de prey 5 ans en Transaction Services chez PWC UK pwelk
herche d ier pl oty :
recherche de premierpian HEC Membre de I'lCAEW (Institute of Chartered INSEAD

Co-fondateur de Theranexus Accountants en Angleterre et aux Pays de Galles)

NATUREX#

8 ans en tant que directeur financier dans des
sociétés cotées, principalement dans le secteur

de la santé /

Administrateur de France Biotech

Nos objectifs: des cibles innovantes dans le systeme nerveux central (SNC) basées sur la science
unique des interactions neuro-gliales.

Notre approche : des combinaisons de substances homologuées reposant sur un cas business solide
et disposant d'une réelle capacité a démontrer rapidement leur valeur clinique.

Notre pipeline:

v’ Un portefeuille solide et diversifié d'actifs en phase clinique .

v Principaux médicaments candidats dans la maladie de Parkinson et de *.i 1NE€ranexus
Batten, indications pour lesquelles aucun traitement n'est disponible



UN PIPELINE CLINIQUE SOLIDE ET DIVERSIFIE

) Etudes cliniques
Sélection de Etudes >

candidats Pré-cliniques Phase | Phase I Phase lll

Phase 2 — Développement dans la maladie de Parkinson avec des données d'efficacité clinique sur la SDE

Somnolence Diurne Excessive
dans la maladie de Parkinson
Pas de traitement a date

Ph2a Résultats

THN Publiés T1-2020

Q

Accord de partenariat attendu S1-2021

Un actif unique dans les maladies rares, qui entrera en développement clinique en 2021

/7
AN
N 7
N

S N Maladie de Batten*
BBDF > Pha-3 (pivot) en preparation 7+ Pasde traitement a date

IND attendu mi-2021

Programmes additionels en phase clinique

THN Troubles neurocognitifs ‘ﬁ%?

dans la maladie d’Alzheimer

n Douleurs neuropathiques

2
* Accord et licence exclusive mondiale en place avec Beyond Batten Disease Foundation »3 ;‘ T h eranexus
(inventeur et détenteur de la propriété intellectuelle) =

e
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w ;,* THNz202 : HISTORIQUE DU DEVELOPPEMENT CLINIQUE
Y o

MODAFINIL: FLECAINIDE:

Un médicament éveillant Un médicament repositionné
Enregistré dans la sur une nouvelle cible
narcolepsie et I'apnée A l'origine, un médicament utilisé
en cardiologie (utilisé ici a faible

obstructive du sommeil EFFICACITE OPTIMISEE dose comme modulateur du réseau

astrocytaire) /

4 THN102 )

=

Etude
de privation de sommeil

Etude de P2a dans la maladie de Parkinson Résultats

(75 patients Europe et US) positifs

de Phase 1b

Démonstration :
* de la potentialisation de l'effet
éveillant du modafinil
* de I'élargissement du spectre
d'effet rapport au modafinil

Ciblant les patients non traités présentant une SDE modérée a élevée

Démonstration réussie d'un abaissement significatif
des symptomes de la SDE

LN e
w ¢t Theranexus



.*"r\ THN202: UN ACTIF BENEFICIANT D’UN POSITIONNEMENT

‘_‘*}‘ UNIQUE DANS LA SDE DANS LA MALADIE DE PARKINSON

- Somnolence diurne excessive dans la Plus dAe 2 millions de patients (G7)
maladie de Parkinson L'un des symptdmes les plus invalidants de la maladie

K- Le risque de chute augmente de 20 % par unité de\
changement sur 'lESS**

73

%

R G * Le colt de l'institutionnalisation des patients
INTERVIEWED DECLARE atteints de la maladie de Parkinson aux Etats-Unis

EDS AS A SIGNIFICANT . 7 e
est estimé a 7 milliards de dollars**

UNMET NEED \ J

Les précédents candidats ont échoué dans la SDE dans la maladie de Parkinson
* 3tentatives récentes en P32/P3 par des pharmas/biotechs ***
* Aucun résultat, bien que 2 de ces candidats avaient démontré leur efficacité dans d'autres pathologies

=> Il y a quelque chose de spécifique/différent dans la SDE dans la maladie de Parkinson

[ Une opportunité unique pour THN102 ]
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w
*Interviews de 23 KOLs en Europe et aux USA (2) 4
**Rapport du groupe Lewin / Fondation Michael J Fox 2019
*%% £n plus de THN102: JZP-110 (maintenant Solriamfetol) de JAZZ, Pitolisant de Bioprojet et Bavisant de Benevolant Al



}-)’k THN102 : LASDE DANS LA MALADIE DE PARKINSON

’_‘*:“ DESIGN DE L'ETUDE

Essai de phase lla mené en double aveugle contre placebo dans un protocole dit en “cross-over” complet pour examiner la sécurité et
lefficacité de deux doses de THN102 chez des sujets soufrant de somnolence diurne excessive associée a la maladie de Parkinson,
Investigateur Principal: Prof JC Corvol, ICM, Paris

N= PATIENTS PAS DE PAS DE
7E5$S>14 PERIODE 2 TRAITEMENT PERIODE 2 TRAITEMENT PERIODE 3 PAS DE
H - 2 2 SEMAINES 1(2) 2 SEMAINES 1(2) 2 WEEKS TRAITEMENT ET FIN
OEHN DE SEMAINE DE SEMAINE TREATMENT 1 SEMAINE
YAHRS4 TRAITEMENT TRAITEMENT
ENDPOINT PRIMAIRE : PROFIL DE SECURITE DU THN102 CHEZ LES PATIENTS
PARKINSONIENS (EVENEMENTS INDESIRABLES, ECG, ANALYSE DE LABORATOIRE, [UPDRS
| | (ECHELLE SPECIFIQUE A LA MALADIE DE PARKINSON])
PBO
OU 200MG MODAFINIL ENDPOINTS SECONDAIRES : ESS (CHANGE, % ASYMPTOMATIQUE), PVT (ATTENTION),
PBoO MOCA (COGNITION)
OU 2MG FLECAINIDE

OU 18MG FLECAINIDE

* Objectif clé : exploration des doses, sécurité et efficacité chez les patients atteints de la maladie de

Parkinson v. placebo "
* Undesign en ‘crossover’ avec une exposition courte était le moyen le plus économique d'y parvenir 7
* Principal inconvénient : risque de sous-estimer I'ampleur de la réponse

=

¢ Thera 7




."‘r\ THN2102 DANS LA SDE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS PAR LA

‘.‘*j' MALADIE DE PARKINSON : SUPERIORITEVS. PLACEBO

* La Somnolence Diurne Excessive (SDE) est évaluée a I'aide de I'échelle d’Epworth: Epworth Sleepiness Scale (ESS)

* Un score d’ESS est considéré comme « normal » jusqu’a 10. Des scores d'ESS de 11-24 représentent des niveaux
croissant de somnolence diurne excessive (Johns, 1991 ; Chen at al, 1995 ; Johns and Hocking, 2004 ; Manni et al, 1999 ; Izci et al, 2008)

’%\ ESS - Baseline . .E§S - Aprés traitemen-t
0l ) Différence avec la baseline
~ c
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» Réduction significative du score ESS sous THN102 200/2 (p=0,012)
* Le design de l'essai (exposition courte en ‘crossover’) a permis d'explorer 2 doses v.
placebo, mais avec le risque de sous-estimer le plein effet du THN102
I3 yg . . g . -
= Le THN102 démontre une amélioration significative par rapport au placebo chez {_;« Thera

les patients atteints de SDE




49> THNz202 DANS LA SDE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS PAR LA

\ ;‘ MALADIE DE PARKINSON : AMELIORATION DU TAUX DE
4£.Y  REMISSION

* L'absence de somnolence résiduelle est définie comme un ESS< 11, car les scores allant jusqu’a 10 sont considérés
comme « NormauX » (Johns, 1991 ; Chen at al, 1995 ; Johns and Hocking, 2004 ; Manni et al, 1999 ; Izci et al, 2008)

Absence de somnolence résiduelle (ESS<11)
40+

- 0
30 27.5% o5 4%

207 16.2%

% de patients

104

PBO

THN102 200/2
THN102 200/18+

Augmentation de la proportion de patients présentant une absence de somnolence
résiduelle sous traitement au THN102 200/2 (P=0,05) et THN102 200/18 (P=0,10)
4%

= Confirme un bénéfice médical important vt Theranexus | g




.i'rk THN2102 DANS LA SDE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS PAR LA

‘.‘*j' MALADIE DE PARKINSON : UN MARCHE POTENTIEL IMPORTANT

1 - Un grand nombre de patients

2 - Les KOLs sont déja convaincus des
besoins médicaux

73% des KOL interrogés
déclarent que la SDE est un
besoin important non
satisfait

3 - Une médico-économie favorable

» La SDE augmente le risque de chutes (l'une
des premiéres causes d'institutionnalisation
des patients atteints)

* Le co(t de l'institutionnalisation des patients
atteints aux Etats-Unis est estimé & 7 milliards
de dollars*.

* Rapport du groupe Lewin Group report / Fondation Michael J. Fox 2019
**Rapport Clarivate Analytics

4 —Aucun traitement actuellement sur le marché

5 — Des comparables tarifaires favorables

Prix courants > 10k$ par patient par an aux Etats-Unis

Approb. Marque Prix[patient/an* Symptome traité Original SOC  Prix/patient/an
FDA ($US au 03/2020) [comparator ($US av 03/2020)
North - Hypotension neurogénigue
orthera " i ;
2014 Cxidops) Capsules $70°250 orthostatique midodrine $900
2016 N‘_JDL_AZ'D' $38'230 Psychose clozapine $560
2017 XADAEQ $11'900 Périodes ONJOFF rasagiline $6'840
GOU Dyskinesie induite
2018 e e $33'140 par la Levodapa amantadine $780
Inbrija . - levodopa/ .
2019 : 1 $12'000 Périodes ONJOFF i $4'130
prix de gros moyen estimé sur la base de listes de prix disponibles sur les sites GoodRx et Drugs.com

>

[ => Un fort potentiel de blockbuster > 1Mds$** ] e

P

;.*Theranexus

10



3%

w x.‘ THN102 :STRATEGIE PARTENARIALE POURTHN102
<&}

Etudes cliniques

Sélection de Etud
vdes Phase | Phase Il Phase Il Marché et taille

candidats Pré-cliniques

Somnolence Diurne Excessive
Pas de traitement a date

Spécialistes de la SDE ou du SNC Généralistes et « big pharma »

POTENTIEL INTRINSEQUE
) NOVARTIS COMMERCIAL DU THN202: >1 Md¢€

r’w Jazz Pharmaceuticals S%opharmaceuticats

|
|
|
|
t-‘j.rg‘ gﬁ:}i{g”" Dainippen : PHARMACEUTICALS

I i f,,“g‘fﬁf;‘?ﬁ' DES ATTRAITS ADDITIONNELS:

rn:} Pharma |

L«ﬂl«-rl)l x b4 : B — + OPTMISATION DES FORCES DE VENTES UTILISEES

: S DANS PARKINSON

DIFFERENTES OPPORTUNITES DANS L'OBJECTIF DE MAXIMISER +POSSIBILITE D’ADRESSER UN NOUVEAU MARCHE
LA VALEUR POUR LA SOCIETE ET SES ACTIONNAIRES POUR LES SPECIALISTES DE LA SDE

DISCUSSIONS PARTENARIALES EN COURS AVEC PLUSIEURS ACTEURS 4

ACCORD PARTENARIAL ATTENDU S1-2021 weyt Theranexus | a
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471, BBDF-101: DECOUVERTE ET DEVELOPPEMENTS DEJA

‘-‘:-.i' REALISES

EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DE CLN3

q°® ) Pertedevue

ﬁ.' Déficit cognitif

®
. i i 1 h\ Déficit moteur
C. 3 000 patients Autosomale récessive Dlagnost@ chez 'enfant ( )
(de type CLN) 4a8ans

Aucun traitement
enregistré

Découvrir les Découvrir le Conception du
FONDATION mécanismes de la candidat plan de
maladie médicament développement

Accord avec
Theranexus

9 SPRRRATI PRI Financement des études  Découverte de BBDF-101  Conception du plan de Llcleane
universitaires par I'équipe du Dr Sardiello développement exc :?I\lle
mondiale,
Créé en 2008 , au Baylor College .
, Découverte des Réunion pré-IND Décembre 2019
par Craig Benson mécanismes de la Combinaison Tréhalose IV +
. maladi rle Dr '
Investit en moyenne aladie parie Miglustat
. - Sardiello
environ 2 millions de . o o .
dollars par an. dtéCollleg: cje medeu[ne BreVEt|dE||IWe aux Etats-
aylor (Palmieri et al. nis, v. j ‘en 2 >
dans la recherche ylor ( Unis, valable jusquen 2036 .,3 4 Theranexus | 1
Nat Com 2017) ey 3

académique en CLN3




4. AMBITION BBDF-101 : REDUIRE LA MORT NEURONALE ET
' RALENTIR LA PROGRESSION DE LA MALADIE

A‘" Découverte du Dr Sardiello de la faculté de médecine Baylor

S | = o Mutation CIn3
dependent TFEB activation via Akt
inhibition promotes cellular clearance ﬁL\L / m
in neurodegenerative storage diseases
- comuuch'rloNs F .
,~~ > onctions .
: Autophagie  Apoptose T
Src regulates amino acid-mediated mTORC1 GIUCOSYItranSferase Iysosomales
activation by disrupting GATOR1-Rag GTPase
interaction

Src-dependent impairment of autophagy
by oxidative stress in a mouse model of
Duchenne muscular dystrophy

TFEB

CLNS8 is an endoplasmic reticulum cargo receptor
nzuillmb_ I thatr
ce 1010 o oot tomatorot
TFEB Links Autophagv to Science
lve | Bi g AVAAAS . s
L b Souris transgéniques Cln3 v
i T T o oy
1 Survie cellulaire
A Gene Network Regulating - . .
Lysosomal Biogenesis and Function Plusieurs articles ! Neuro-inflammation
oo dans des revues
e 5. PoRshciu,* Sanre Bark Pt Bl o, A Ballabir = K o
scientifiques de | Déficience des voies de signalisation
premier plan lysosomales
Ab 1 gl be: 1 .
complex caused by impairment of mTORC1-dependent (Science, Nature,
an: dep g p Yy
o etc.)

— 4%

iy
w ¢t Theranexus



REALISATIONS ET DEVELOPPEMENTS REGLEMENTAIRES

DEPUIS L'ACCORD SIGNE AVEC BBDF

v

Validation du plan
préclinique par la FDA

/ « Type C meeting »
Dérogation permettant de

Désignation de déposer un IND sur la base du
médicament [epportintermédiaire des Soumission
- études a g mois réalisées sur de 'IND
orphelin des animaux vivants €
& RPDD** o
Soumission de
RPDD aux US et ) I'IND pour une
ODD aux US & EU Ongoing étude clinique mi-
‘/ Désianation d 2021 pourun
*pesignation de . ’
ma,gdie rare Obtention de I'IND démarrage au S2-
Accord avec pédiatrique permettant les études in-vivo 2021
Theranexus
Ensemble d'études vivo permettant
Licence exclusive de confirmer I'absence de toxicité du
globale, Décembre tréhalose, actuellement en cours
(tréhalose largement utilisé comme
adjuvant d'injection)
*ODD : Une protection tres forte pendant 7 ans ”
: a . : \ 4% Theranexus
**RPDD: enregistrement accéléré + bon transférable pour les maladies rares (obtenu aupres Wy ——

de la FDA au moment de I'enregistrement, valeur marchande d'environ 100 millions de dollars)

15



.-’p‘
A M BBDF-101: PROGRAMME PIVOT DES PHASES I-llI

ey

* Cohorte d'adolescents/adultes de 6 patients sur une période de 5 mois

» Cohorte pédiatrique de 30 patients sur une période de deux ans avec une évaluation intermédiaire a 12 mois

* Label ouvert : Evaluation basée sur la comparaison de la progression de la maladie chez les patients recrutés pour I'essai
avec |'évolution naturelle de la maladie telle que décrite par plusieurs groupes existants de patients CLN3

* Budget estimé jusqu'aux résultats complets (fin 2024) : environ 15 M€

S2-2021 S1-2022 Résultats intérimaires Résultats et soumission de
$2-2023 'enregistrement $2-2024

Cohorte d'adultes (6) La cohorte des adultes (6) reste sous traitement » \

(PK/ tolérance) Données
b o *\Je sécurité
Cohorte pédiatrique (<16 ans) (30) :

Feu vert de sécurité ( efficacité/tolérance) +

Traitement de 5 mois

24 mois de traitement

Données
sur

N . : o
h Les cohortes d'histoire naturelle existent déja : Iefreacite

A Accords en place avec le NIH et l'université de Rochester (développeur de ['échelle UBDRS*) %

Enregistrement
accéléré
(RPDD)

" AN C

Wy lheranexus | 16

* Echelle de référence pour l'évaluation des patients atteints de la maladie de Batten



4%, ENVIRONNEMENT CONCURRENTIEL

’_‘*}‘ ET OPPORTUNITES DE MARCHE

COMPARABLES CONCURRENCE EN MATIERE DE
DEVELOPPEMENT CLINIQUE

NCL3 AAVg thérapie génique (Amicus Therapeutics)

D ZAVESCAm M yozyme ela rase (‘ Brineu ra

(miglustal) capsules ﬁdumu,fase:, cerliponase alfa) * Objectif = traiter de trés jeunes patients (3-10 ans)
& 000 cas US - gon ces IS F—T * Actuellement en P1/2 (achévement prévu en déc-2022)
5 ooo cas UE 1 8Boo cas UE 4oo cas UE 250 cas UE
Maladie de Gaucher  Maladie de Pompe  Syndrome d'Hunter CLN2 Open IND Polaryx Therapeutics

Aucun plan clinique annoncé a ce jour
s240 ooojan/patient  §$3o00 ooofanfpatient  $375 ooofan/patient  $70o0 coofan/patient
55 ooo €/anfpatient Examen du potentiel des traitements par I'Université de

Rochester (Masten et Al. 2020)

Pic (2014): $113 M Pic(2018): $947M  Pic(z018): $634M  Pic(z027): % 359 M (f)
“[...] une combinaison de plusieurs approches

Notes: Tous bénéficient d’une ‘Orphan Drug Designation’ et Brineura a obtenu un voucher pédiatrique thérapeutiques peut étre nécessaire pour obtenir un
| (cédé pour 120Ms3) _ bénéfice optimal”.
"la thérapie combinée peut offrir la meilleure chance de

ACCES AU MARCHE modifier la maladie de maniére significative"

— = La thérapie génique n'est pas une « Silver Bullet"

Accés aux patients trés structuré - Force de vente directe de taille dans cette indication
réduite = Tous les patients (méme ceux qui sont assez jeunes
Partenariat déja en place avec la principale association américaine de pour bénéficier de la thérapie génique) sont
patients (BBDF) susceptibles d'avoir besoin d'un traitement

KOLs dans la maladie de Batten impliqués dans une étude clinique supplémentaire

~

= Accés facile au marché et pic de ventes potentiel élevé 3% Thera
= BBDF-101 aura sa place comme solution thérapeutique méme si d’autres traitements ¥
émergent

A\
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UN NEWSFLOW SOLIDE EN 2021

Accord partenarial THN102: S1-2021

IND Etude clinique BBDF-101 : mi-2021

Lancement programme clinique BBDF-101 : S2-2021

Poursuite des programmes issus de la plate-forme de R&D

THN
\
BBDF

@

\3:;“ Thera

19
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COMPTE DE RESULTAT 2020

En K€ (normes francaises)

Produits d’exploitati .
FREUISEEpIoRation CHARGES EN BAISSE : FIN DES ETUDES

Autres achats et charges externes 5426 3568 CLINIQUES NOTAMMENT SUR THN102

Salaires et charges sociales 2353 2422

F)otatio.n.s al.,IX amortissements sur 154 376

immobilisations

Autres charges 61 48

Résultat financier (241) 307 =

PRINCIPALEMENIT PRODUJT D'IMPOT
Impét sur les bénéfices 2038 994 AU TITRE DU CREDIT IMPOT RECHERCHE
Résultat net (5580) (4797)

Trésorerie au 31 mars 2021 : 10,8 M€

Incluant deux tirages (total 1,4M¢€) réalisés dans le cadre de la ligne de financement

en fonds propres mise en place aupreés d'Iris (8,4M€ maximum sur 12 mois) .

(38me tirage réalisé le 31/03/21 non reflété dans la trésorerie au 31/03/21) '.'-‘.r;" Theranexus

21



COTATION ET ACTIONNARIAT

DONNEES FINANCIERES STRUCTURE DU CAPITAL

ISIN : FR 86 -M t ALTHX .
0013256259 - Mnemo Nombre de titres : 4 087 437

Marché : Euronext Growth
GROWTH 15,6%
Mgt. & salariés

Cours de l'action au 6 avril 2021 : 10,8¢

Capitalisation boursiere : 44M¢€ 56,7%

Flottant
Couvertures : Bryan, Garnier & Co, Portzamparc
14,1%

Auriga Partners

Contrat de liquidité : Portzamparc

EVOLUTION DU COURS DE L'ACTION SUR UN AN

9,6%

2500 Supernova

23.60 3,9% I Invest
o Kreaxi
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NEUROLEAD : RENFORCEMENT DE LA PLATEFORME R&D

Une nouvelle plateforme de génération de candidats médicaments centrée
sur la valeur médicale et industrielle

NeurolLead

- Développement d'une
plateforme de génération de
candidats médicaments basée
sur les interactions neurone/glie

; - PLATEFORME
- Des partenaires prestigieux : PLATEFORME
- NOUVELLE GENERATION AVANTAG ES NeuroLead

Premiére famille de cible
gliale identifiée

. s 4 nouvelles combinaisons
Exhaustmte, identifiées/ an

C itéa s I Systématisation
-l ol Da it s ol Bk Réduction des risques,

derniéres innovation en 0 T
temps et colt de A e

neurosciences et en Deep développt’-flﬂef!t vs approche Découverte de nouvelles
Learnin classique e cibles thérapeutiques neuro-
d Prédictibilité gliales
Un nouveau candidat /18 | o licat)
: ; . ndustrialisation " o
- Financement a hauteur de 6,2 mois Opportunité de multiplierles

- modeles d'affaires
Me par Bpifrance pour le
consortium piloté par

Theranexus PASSER DE PIONNIER A ACTEUR DE REFERENCE EN NEUROLOGIE

Optimisation précoce des
probabilités de succes

w2 Theranexus




Franck Mouthon CEO & founder

Chercheur au CEA, organisme de recherche de premier

| plan
Co-fondateur de Theranexus

Administrateur de France Biotech

Mathieu Charvériat CSO & founder

Doctorat en neurosciences

Ex-chercheur au CEA, organisme de recherche de premier
plan

Co-fondateur de Theranexus

Julien Veys CBEDO
Développeur d'entreprises spécialisé dans le secteur des SNC
Négociation de la vente de Trophos (société francaise de

biotechnologie du SNC & Roche) en tant que responsable du
Business Development

Werner Rein CMO

Ex-vice-président mondial pour le développement
clinique de la branche SNC (Sanofi)

Docteur en neurologie et en psychiatrie - Interne a
I'hopital universitaire de Tibingen

Thierry Lambert Directeur Administratif et Financier

5 ans en Transaction Services chez PWC UK

Formé a I’ACA (Institute of Chartered
Accountants en Angleterre et aux Pays de Galles)

8 ans en tant que directeur financier dans des sociétés
cotées, principalement dans le secteur de la santé

19 employés, principalement des
scientifiques de la R&D, des
responsables  des  opérations
cliniques et des développeurs
d'entreprises

Capacités internes en matiére
d'essais in vitro

Capacités de Vivo en partenariat
avec des institutions universitaires
de premier plan

Partenariats structurés avec des
institutions de premier plan

‘. BEYOND BATTEN DISEASE
@ FounDa on
COLLEGE ~ >~
1530

3 :
w ¢t Theranexus




