transgene

Transgene obtient un avis scientifique positif dAdence
Européenne des Médicaments (EMA) sur I'étude de pbaaib/IlI
de son produit d'immunothérapie ciblée TG4010 pdartraitement
du cancer du poumon « non a petites cellules »

Parc d’'Innovation, lllkirch, France, ler septembre 2010 —Transgene (Euronext Paris:
FR0O005175080) annonce aujourd’hui avoir recu urs agientifigue positif de I’Agence
Européenne des Médicaments (EMA) concernant I'eskiaique de phase llb/lll de son
produit d'immunothérapie TG4010 destiné au traitetn#es stades avancés du cancer du
poumon « non a petites cellules » (NSCLC).

Apres son évaluation, 'EMA est en accord avecdsigh proposé de I'étude de phase llb/IlI
pivotale qui supportera la future demande d’ausbios de mise sur le marché de TG4010,
utilisé en combinaison avec la thérapie de premigiention, chez les patients atteints de
NSCLC a un stade avancé, dont les cellules tun®rai@riment la protéine Mucine 1
(MUC1) et qui ont un taux sanguin normal de cefiudeNatural Killer » (NK) activées avant
traitement. L'EMA est également en accord avedriégie proposee pour le développement
des tests pour I'identification de cette sous patoih de patients.

L’étude porte sur approximativement 1 200 patieni3ansgene compte obtenir les
autorisations réglementaires, nécessaires pougrimiette étude, avant la fin de I'année. Les
résultats finaux sont attendus pour la fin de |E0n&013.

Philippe Archinard, Président-Directeur Général deansgene a déclaré: « L'avis
scientifique positif de 'TEMA constitue une étapepiortante du plan de développement de ce
produit. Nous préparons activement les prochainaseé du développement du produit et
prévoyons également d’intéragir avec la FDA dansdére de sa procédure dite « Special
Protocol Assessment » (SPA)».

Au sujet de l'avis scientifique

L'avis scientifique est une procédure proposéd'gMA pour la clarification de questions survenant
au cours du développement de médicaments. La pditdéeavis scientifique est limitée aux questions
scientifiques, c'est-a-dire a la qualité, aux atgpeon cliniques et clinigues du médicament corgern
non explicitement couverts par des recommandatgmientifiques publiées. L’'avis scientifique
concerne les stratégies de développement plutdtéusduation préalable des données a I'appui d’'une
demande d’autorisation de mise sur le marché. E’acientifique ne constitue pas un engagement
légal et est basé sur I'état actuel des connaissawientifiques, susceptibles d’évoluer dansngpte
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Au sujet de I'étude de phase b en cancer du pounmo« non a petites cellules » :

L'essai clinigue proposé est une étude mondialepdase llb/lll, pivotale pour la demande

d’autorisation de mise sur le marché de TG4010tudé, contrdlée contre placebo avec répartition
aléatoire des patients, sera réalisée en doublggkevet comportera deux bras paralléles : dans I'un
TG4010 sera administré en combinaison avec la e premiere intention et, dans l'autre, le
placebo sera combiné a la thérapie de premiératiote L'étude de phase IIb/lll portera sur des
patients atteints de NSCLC de stade IV (adénocamuin carcinome cellulaire squameux, ou autre
incluant les carcinomes a grandes cellules) dantcé@lules tumorales expriment MUC1 et qui ont
avant traitement un taux sanguin normal de cellNi€sactivées.

La partie phase llb de I'étude a pour but d’évalaesécurité de TG4010 administré en combinaison
avec des régimes de thérapie anti-néoplasiquestesifs dans les études cliniques de phase |l
antérieures. La partie phase Ill de I'étude estgaerpour démontrer une amélioration de la survie
globale lorsque TG4010 est combiné a la chimiofhiérde premiére intention dans cette population
de patients atteints de NSCLC a un stade avancé.

Le design de I'étude prévoit une transition sarmerinption de I'étude entre les parties phase tlb e
phase lll de I'essai.

Au sujet de TG4010

TG4010 (MVA-MUC1-IL2) utilise le vecteur Modified &tcinia Ankara (MVA), issu du virus de la
vaccine, associant plusieurs caractéristiques yoeivaccination systémique optimisée :

- MVA est une souche trés fortement atténuée, tésgrande échelle chez I'hnomme en tant que
vaccin antivariolique et connue pour induire unggfgéponse immunitaire innée et adaptative
contre des antigenes ;

- MUC1 est un antigéne important associé a de normmbgetumeurs cancéreuses et constitue par
conséguent une cible trés intéressante pour I'inutiémrapie ciblée ;

- TG4010 exprime la totalité de la séquence de MUCpeait donc déclencher une réponse
immunitaire contre I'ensemble des épitopes de MYC1

- la séquence codant pour la cytokine InterleukinglL2) est ajoutée pour stimuler la réponse
spécifique des lymphocytes T.

Au sujet du cancer du poumon « non a petites celks »

Le cancer du poumon est un enjeu majeur de sabi@pe avec plus d’'un million de nouveaux cas
par an dans le monde et environ 350 000 décesnpan &urope et aux Etats-Unis. Les cancers du
poumon « non a petites cellules » (NSCLC) représgrgnviron 80% des cancers du poumon. La
protéine MUC1, qui est la cible de TG4010, est soienée dans 60% des cas. L'efficacité des
traitements actuels contre le NSCLC est limitée40®®, en combinaison avec la chimiothérapie, est
destiné au traitement de premiere intention du NS@u stade avancé. TG4010 pourrait avoir des
applications supplémentaires dans des stades mlueges du NSCLC et dans tous les autres cancers
épithéliaux exprimant MUCL1 (cancer de la prostdtesein, du rein, du pancréas et du colon).



Au sujet de Transgene

Transgene est une société bio-pharmaceutigue quicodo et développe des produits
d’'immunothérapie pour le traitement des cancedestmaladies infectieuses. La société a 4 produits
en développement clinique: TG4010 en fin de phis€G4001/RG3484 en phase Ilb, TG4040 en
phase Il et TG4023 en phase I. Transgene a comslactords stratégiques pour deux de ses produits:
* un accord de licence avec Roche pour le développedueproduit d'immumothérapie ciblée
TG4001/RG3484 pour le traitement des maladies l@evirus du papillome humain
(HPV), et
* une option de licence avec Novartis pour le déymapent du produit d'immunothérpaie
ciblée TG4010 pour le traitement de différents easic

Transgene dispose de capacités de fabricationatewrs viraux. Pour de plus amples renseignements
sur Transgene, consulter son site Internet wwwsigene. fr.
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