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L’agence américaine du médicament (Food and Drug
Administration) donne son feu vert au développementlinique en
Phase Il du produit d'immunothérapie ciblée TG4010dans le
cancer du poumon

LES DONNEES SUPPLEMENTAIRES SUR TG4010 PRESENTEE®ACONGRES DE L'’ASCO CONFIRMENT LES RESULTATS
D’EFFICACITE ANTERIEURS - LE PROGRAMME DE RECHERCHE DE MARQUEURS BIOLOGIQUES CONFORTE LE
MECANISME D’ACTION DU PRODUIT

Parc d’Innovation d’lllikirch, France, le 9 juin 2009 — Transgene S.A. (Euronext Paris :
FR0005175080) annonce qu'elle a récemment rencémtFélood and Drug Administration
(FDA) afin de présenter les résultats de I'étudigigpie de phase Ilb contrdlée réalisée dans le
cancer du poumon « non a petites cellules » avegpsoduit TG4010. La FDA a informé
Transgene que le produit pouvait poursuivre soreld@pement tel que proposé, dans une
étude de phase Ill en combinaison avec la chimiafié de premiere ligne chez des patients
atteints d'un cancer avancé du poumon «non aepetiellules » et présentant, avant
traitement, un taux normal de cellules Naturald€il[NK) activées.

Par ailleurs, Transgene a présente, le 31 maieateanDrlando, des données supplémentaires
sur le produit TG4010 lors du congrés annuel desd@ciation ameéricaine d’oncologie
clinigue (American Association of Clinical OncologyASCO), qui confirment les résultats
positifs précédemment communiqués.

Les données supplémentaires sur TG4010 refletemtenant 24 mois de suivi des patients.
Elles confirment une augmentation de 6 mois deul@is des patients présentant un taux
normal de cellules NK activées a leur inclusiongdiégétude (soit environ 75% des patients de
'essai) : 17,1 mois dans le groupe expérimentalkreoll,3 mois dans le groupe contrble.
Cette sous-population a été identifiée grace awgrprome de recherche de marqueurs
biologiques™ conduit par Transgene. Tous les autres paraméitéemluation (taux de
réponse, survie sans progression a 6 mois, délaragression) confirment également un
bénéfice clinique accru chez les patients de setfis-population traités avec TG4010.

Ces derniéres données valident par conséquenttifidation du taux de cellules NK activées
comme un marqueur prédictif d’une réponse positivetraitement avec TG4010 dans le
cancer du poumon « non a petites cellules ».

Par ailleurs, I'analyse des prélevements sangufesteés aprés 6 injections de TG4010 a
montré un allongement de la survie pour les pai@mités avec la combinaison TG4010 /
chimiothérapie et présentant un taux accru de |puoptes T activés (p=0.026), ce qui
conforte le mécanisme d’action attendu du produit.

o

@ Le projet de recherche de biomarqueurs est efeffarancé par une subvention d’'OSEO dans le cddre
programme ADNA (Avancées Diagnostiques pour de bes Approches thérapeutiques).
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Philippe Archinard, Directeur Général de Transgandéclaré : « Les cancers du poumon
«non a petites cellules » représentent 80% desecandu poumon et sont souvent
diagnostiqués a un stade avancé ou les traiteraenisls ont des effets limités. Les récents
résultats cliniques de TG4010 confirment un acemigent significatif de la survie dans un
important sous-groupe de patients. Nous sommesé@®ux du feu vert de la FDA pour un
développement en phase Il de TG4010 et des pregasnplis dans nos discussions avec de
potentiels partenaires pharmaceutiques pour cetpsoj

Le poster présenté au congres de I'ASCO est dibforsur le site de Transgene:
www.transgene.fr

Au sujet de I'essai clinigue de phase llb

Cette étude contrblée, avec répartition aléatoies gatients, est concue pour évaluer
I'efficacité du produit TG4010 en association aveme chimiothérapie standard
(cisplatine/gemcitabine), par comparaison avechimiothérapie seule. Le recrutement des
148 patients de I'étude a été réalisé dans 27enpliniques situés en France, en Allemagne,
en Pologne et en Hongrie. Les patients présententamcer du poumon «non a petites
cellules » exprimant I'antigene MUC1 et de toutaypstologique incluant les carcinomes de
type squameux, soit de stade IlIB avec épanchehagidien (8%), soit de stade IV (92%) ;
ils n'ont pas recu de traitement systémique préalpbur ces stades avancés de la maladie.
La moitié des patients ont recu la combinaison chdyit TG4010 avec la chimiothérapie
(groupe expérimental), I'autre moitié la chimiothige seule (groupe contréle). L'objectif
principal de I'étude consistait en un taux minirdael 40% de patients sans progression de la
maladie dans le groupe expérimental, six mois af@es entrée dans I'étude. L’'objectif
principal de I'étude a été atteint, avec un tauxsdevie sans progression a six mois des
patients évaluables s’établissant a 45% dans lepgrexpérimental. Les criteres secondaires
d’évaluation sont le taux de réponse, le délai apargression, la survie globale, la tolérance,
la réponse immunologique et les analyses protéamsigqutranscriptomiques.

Des informations complémentaires sur les résuttatis phase llb de TG4010, notamment les
communiqués de presse antérieurs, les présentditives a 'ASCO et a 'ESMO, ainsi que
sur le programme ADNA, sont accessibles sur le diéernet de Transgene,
www.transgene.fr

Au sujet du produit d'immunothérapie ciblé TG4010

TG4010 (MVA-MUC1-IL2) utilise le vecteur Modified &cinia Ankara (MVA), issu du
virus de la vaccine, associant plusieurs caratifuiess pour une vaccination systémique
optimisée :

- MVA est une souche trés fortement atténuée, téstrande échelle chez ’'homme en
tant que vaccin antivariolique et connue pour ireluine forte réponse immunitaire
innée et adaptative contre des antigenes ;

- MUC1 est un antigéne important associé a de norabgetumeurs cancéreuses et
constitue par conséquent une cible tres intéresgemir la vaccination ;

- TG4010 exprime la totalité de la séquence de MUCpeait donc déclencher une
réponse immunitaire contre 'ensemble des épitoedglUC1 ;

- La séquence codant pour la cytokine Interleukir{eL2) est ajoutée pour stimuler la
réponse spécifique des lymphocytes T.



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

Le cancer du poumon est un enjeu majeur de sariibqpe avec plus d’'un million de
nouveaux cas par an dans le monde et environ 3B@&Ces par an en Europe et aux Etats-
Unis. Les cancers du poumon « non a petites cellklNSCLC) représentent environ 80%
des cancers du poumon. La protéine MUC1, qui esdbla de TG4010, est surexprimée dans
70% des cas. L'efficacité des traitements actuetdre le NSCLC est limitée. TG4010, en
combinaison avec la chimiothérapie, est destinétraitement de premiére intention du
NSCLC meétastatique. TG4010 pourrait avoir des appbns supplémentaires dans des
stades plus précoces du NSCLC et dans tous lessatdncers épithéliaux exprimant MUC1
(cancer de la prostate, du sein, du rein, du pasa@tdu colon).

Au sujet des cellules NK

Les cellules Natural Killer sont des lymphocytefeetieurs du systéme immunitaire inné qui
agissent contre plusieurs types de tumeurs etetiioins microbiennes en limitant leur
propagation et les lésions tissulaires en découlaast dernieres recherches soulignent le fait
que les cellules NK sont aussi des cellules régcést impliquées dans des interactions
réciproques avec les cellules dendritiques, lesophages, les lymphocytes T et les cellules
endothéliales. Les cellules NK peuvent ainsi, sdieur niveau d’activation, limiter ou
exacerber la réponse immunitaire contre les ceallcémcéreuses.

Au sujet de Transgene

Transgene, basée a lllkirch prés de Strasbourginessociété bio-pharmaceutique qui congoit
et développe des produits d'immunothérapie pourdigement des cancers et des maladies
infectieuses. Transgene a trois produits en pHaSeG4001/R3484, TG4010 et TG1042) et

un en phase | (TG4040). Transgene a conclu unnzaiée stratégiqgue avec Roche pour le
développement du produit d'immunothérapie cibléedU®E/R3484 pour le traitement des

maladies liées au virus du papillome humain. Transgdispose de capacités de fabrication
de vecteurs viraux. Pour de plus amples renseigmesnsair Transgene, consulter son site
internetwww.transgene.fr

Contacts presse

Transgene Image 7
Philippe Archinard, Directeur Général Tiphaine kitsweiler
Tél. : +33 (0)3 88 27 91 22 Estelle Guillot-Tantay

Tél.: +33(0)153707470
Philippe Poncet, Directeur Financier
Tél. : +33 (0)3 88 27 91 02

Elisabetta Castelli, Directrice des Relations Ingsgurs
Tél. : +33 (0)1 44 08 55 05



