transgene

Transgene : revue du portefeuille de produits,
de l'activité et des perspectives stratégiques

Parc d’'Innovation d’lllkkirch, France, le 22 mars 2010 — Transgene S.A. (Euronext Paris:
FR0O005175080) présente aujourd’hui une revue daildées étapes cliniques majeures
franchies par ses produits en 2009, fait le pount son activité et esquisse ses axes
stratégiques de développement.

Principaux faits marquants pour les produits :

e TG4010 (MVA-MUC1-IL2), pour le traitement du canair poumon avancé « non a
petites cellules » : confirmation d’'une prolongatide la survie de six mois des
patients et statut « fast track » obtenu de la AFBrAmars 2010, Transgene a accordé a
Novartis une option de licence exclusive et mormdsair ce produit.

* TG4001/RG3484 (MVA-HPV-IL2), en partenariat aveccRe, pour le traitement des
|ésions précancéreuses du col de l'utérus causéesepvirus HPV, est entré, en
octobre 2009, dans une phase lIb internationaleant plus de 200 patientes.

e TG4023 (MVA-FCU1) pour le traitement des métastabépatiques du cancer
colorectal et 'hépatocarcinome est entré en phdsaléveloppement clinique.

e TG4040 (MVA-HCV), pour le traitement de I'hépatifechronique, a montré, dans les
études de phase |, un bon profil de sécurité gjunsine diminution de charge virale
concomitante avec une augmentation de réponses nitaimas spécifiques induites
par le vaccin. Sur la base de ces résultats, Temesg annoncé sa décision de réaliser
une phase Il incluant un nombre significatif degras.

« Nous avons eu une année 2009 et un début 20ésret denses », a commenté Philippe
Archinard, Directeur Général de Transgene. « TG4€dftre le cancer du poumon, notre
produit a tres fort potentiel commercial, a frandi@in passé des étapes cliniques et
réglementaires déterminantes qui ont conduit &dett récent avec Novartis. Nous sommes
fiers de ce partenariat qui étaye I'ambition de nEgene de devenir une société
biopharmaceutique intégrée dans les cinq ans ar,vehiqui constitue une validation
supplémentaire de notre savoir-faire et de notrertelogie. »

Produits en développement clinigue

TG4010 (MVA-MUC1-IL2) pour le traitement du cancer avancé du poumon « non a
petites cellules » (NSCLC) en combinaison avec ldimiothérapie : la FDA accorde le
statut « fast track » et Transgene signe un accomekclusif d’option avec Novartis.

Principaux développements en 2009 Transgene a présenté le 31 mai 2009 a I'ASCO
(American Society of Clinical Oncology) les réststpositifs d’'une phase Ilb contrélée sur
des patients atteints de NSCLC a un stade avangélaase de ces résultats, la FDA a
autorisé la poursuite du développement dans laeppe&alable a I'enregistrement (voir le
communiqué de presse du 9 juin 2009wwrv.transgene.jr
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Le 1° décembre 2009, la FDA a conclu que TG4010 réporadad criteres d’éligibilité du
statut « Fast Track ». L'obtention de ce statutestsucceés important et une validation
supplémentaire de la qualité des résultats cliiqudenus. Ce statut permettra au produit de
bénéficier d’'une revue prioritaire et accéléréelpdDA en vue de l'autorisation de mise sur
le marché de la part de la FDA.

Principaux développements du 1 trimestre 2010: le 10 mars 2010, Transgene a annoncé
la signature d’'un accord d’option de licence exekisivec Novartis pour le développement et
la commercialisation de son produit d'immunothégapiblée TG4010 (MVA-MUC1-1L2)
pour le traitement de premiére intention du cartepoumon « non a petites cellules » et
d’autres indications potentielles en oncologie Kvatommuniqué de presse sur
www.transgene.fr).

Novartis payera a Transgene un montant non remaolgrsle 10 M$ (7,3 M€). Transgene
pourra recevoir ensuite des paiements pouvanndtiiun total de 700 M€ en fonction de
I'exercice de l'option par Novartis et du francl@ssent d'étapes de développement,
d’autorisations réglementaires et de seuils defrehdaffaires mondial. Lorsque le produit
sera commercialisé, Transgene percevra égalementedevances sur le chiffre d’affaires
mondial, des revenus issus de la fourniture du ptoet conservera des droits de co-
commercialisation pour certains pays dont la Fratda Chine.

Transgene financera et conservera la maitrise peetaiére partie (Phase 1lb) de la prochaine
étape du développement clinique du produit. Cettaidre consistera en une étude clinique
de phase lIb/lll mondiale, destinée a obtenir baisation de mise sur le marché du produit,
dont le démarrage est prévu a la fin de 'annéeO2E&lle devrait inclure environ 1 000
patients atteints de cancer du poumon « non apetéllules », porteurs du marqueur tumoral
MUC1 et présentant un taux normal de cellules Nii¥ées au moment de leur inclusion. Les
résultats de la partie Ilb de I'étude sont attermupremier trimestre 2012. Conformément a
I'accord d’option, Novartis disposera de 90 jourpaitir de la mise a disposition de ces
résultats pour exercer son option. Les résultdfigitits sont attendus pour la fin de I'année
2013.

Prochaines étapes un groupe de travail commun entre Transgeneogalis a été constitue
pour superviser le développement global de TG4®&r0.amont du lancement de I'essai
clinique prévu pour le quatrieme trimestre 2010,ariBgene prépare les dossiers
réglementaires destinés a I'’Agence européenne dlicem@ent (Avis Scientifique) et a la
FDA (Special Protocol Application).

TG4040 (MVA-HCV) pour le traitement de I'hépatite C chronique : initiation d’'un essai
de phase Il prévu au deuxiéme trimestre 2010

Principaux développements en 2009 Transgene a réalisé deux essais cliniques deepha
en France et au Canada. L’essai en France concdéhaiatients infectés par le génotype 1
d’HCV n’ayant recu aucun traitement préalable. s&@sau Canada concernait 24 patients
avec la méme infection mais ayant rechuté apraésitement standard.

Les résultats finaux de I'essai francais ont é&s@ntés a la conférence de 'EASL (European
Association for the Study of the Liver) le 23 av2iD09 (voir communiqué de presse du
28 avril 2009 suwww.transgene.jret a la réunion de 'AASLD (American Associatitor

the Study of Liver Diseases) en novembre 2009.
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Les résultats cliniques des deux phases | moniremte produit est sdr et bien toléré par les
patients a tous les niveaux de doses. Les analyseanologiques sur 15 patients de I'essai
francais se sont montrées tres encourageante®rmatevit a I'appui du mécanisme d’action
escompté de TG4040 qui vise a induire une répanseunitaire cellulaire spécifique contre

HCV capable de contrdler la réplication virale.

Prochaines étapes Transgene compte commencer une phase |l de T&;404combinaison
avec le traitement standard (interféron alpha pegylRibavirine), au cours du deuxieme
trimestre 2010. Environ 120 patients souffrant f@@tion chronique par HCV de génotype 1
devraient étre inclus dans I'essai. Celui-ci seod&ra dans environ 40 centres dans 7 pays.
Les résultats sont attendus dans le courant caiéroe trimestre de 2011.

TG4001/RG3484 (MVA-HPV-IL2) pour le traitement deslésions précancéreuses du col
de l'utérus causeées par le virus HPV : Roche lanae essai clinique de phase llb.

Développements principaux en 2009 fin septembre 2009, Roche a commencé un essai
clinique contre placebo de phase llb chez desrgaseatteintes de Iésions CIN2/3 causées
par le virus HPV. L'essai se déroule en Europe wt Btats-Unis et vise a inclure 200
patientes ; la premiére patiente a été recrutéetdé&ptembre.

Prochaines étapes les résultats intermédiaires sont attendus adidme trimestre de 2011.

TG4023 (MVA-FCU1) pour le traitement des métastaseshépatiques du cancer
colorectal (MCRC) et de I'hépatocarcinome (HCC) :é premier patient de la phase | a
été inclus en septembre 2009.

Développements principaux en 2009le 4 novembre 2009, Transgene a annonceé lifatus
du premier patient de I'étude clinique de phasee IT€54023 (MVA-FCU1), un nouveau
produit débutant son développement clinique.

Transgene développe TG4023, un produit de chimiaffié ciblée basé sur la technologie
MVA, pour le traitement des patients atteints deeurs primaires ou secondaires du foie,
principalement liées a un cancer colorectal méigsiea (NCRC) ou a un hépatocarcinome.
TG4023 posseéde un mécanisme d’action unique qwiecbhun compose inactif (5-FC) en 5-

FU, un agent de chimiothérapie classique.

L’étude clinique de phase | se déroulera dans atres d’'investigation en France et devrait
comporter environ 20 patients. Les objectifs ppacix sont I'évaluation de la tolérance au
produit et de la dose maximale tolérée.

Prochaines étapes les résultats finaux de la phase | sont attempdus le premier trimestre
de 2011.

TG1042 (Ad-IFNg) pour le traitement du lymphome cuané a cellules B en rechute
(CBCL) : retrait du portefeuille clinique.

TG1042 a été mis en suspens depuis novembre 2afiBeeses options ont été évaluées qui
ont finalement conduit a la décision de ne pascemguivre le développement.



Stratégie

« Notre objectif est de faire de Transgene, a izmr de 2015, une société biopharmaceutique
profitable occupant une position de leader dangrég®ments d'immunothérapie des cancers
et des maladies infectieuses », indique Philippehidiard. « Pour avancer sur ce chemin, la
stratégie de deéveloppement de nos produits reposetrgis piliers : notre plateforme
technologigue MVA bien établie et deux nouvellegpraphes : les oncolytiques et les
monoclonaux. Nous sommes convaincus que cetteegieagquilibrée représente la voie
optimale de création de valeur pour nos actionsaife ajouté Philippe Archinard.

Une plateforme technologique avec trois piliers :

A c6té des produits bien connus utilisant MVA, lecteurs oncolytiques et les anticorps
monoclonaux, issus du programme de recherche fderfiransgene, sont a présent a la base
de I'élargissement de son portefeuille de produits.

Le développement concomitant de ces trois piliexs,catégories de produits, est I'axe

stratégique retenu pour atteindre l'objectif questatiété s’est fixe, tout en augmentant la
probabilité de réussite et en générant de nouvptissibilités de cession d’actifs de recherche
de qualite.

Les trois piliers :

1. La plateforme MVA : Transgene entend poursuivreri@issance organique de cette
plateforme. Au-dela des deux produits en partend@4001/RG3484 et TG4010,
TG4040 va entrer en phase Il et Transgene contihimeestir dans des produits
utilisant la technologie MVA dans le domaine dedad&s infectieuses. A I'exemple
de l'accord réecemment conclu avec Novartis, Tranggeherche a retenir sur ses
produits de plus en plus de droits, en cohérenee aon objectif de devenir une
société biopharmaceutique intégrée.

2. Les virus oncolytiques : ils constituent une nolevetlasse de traitements anti-
cancéreux. Historiguement, Transgene s’est consaor&irus de la vaccine modifiés
pour attaquer et éradiquer sélectivement les esllutancéreuses sans impact
dommageable pour les cellules saines environnaitds. différence des produits
utilisant MVA, les produits oncolytiques se réplkoi dans les cellules cancéreuses,
conduisant a la destruction de ces cellules, tamaksles cellules saines ne subissent
pratiguement pas de dommages. Ces produits samésgiar des voies génétiques
présentes dans la vaste majorité des cancers dHemrhe. Ce mécanisme est
différent de celui des traitements conventionnels tqjue la chimiothérapie, les
inhibiteurs de la tyrosine kinase, les anticorpdaetadiothérapie, et de ce fait les
produits oncolytiques pourraient étre utilisés embinaison avec ces traitements ou
bien seuls dans le cadre de cancers résistants.

De plus, ces virus pourraient, par exemple, étraéaravec des genes suicides
potentialisant leur efficacité tels que FCUL, ou difiés pour améliorer leur
spécificité. D’'un point de vue industriel, il ex@stune synergie évidente entre la
production des oncolytiques et celle du MVA.
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Transgene possede différents produits oncolytiquestade préclinique. La stratégie
dans ce domaine consiste a poursuivre le dévelopmeatinique en interne, tout en
restant ouvert a I'acquisition de produits susddgsi de renforcer le portefeuille ou de
réduire les temps de mise sur le marché. Les itidicaprivilégiées des oncolytiques
sont I'hépatocarcinome et d’autres tumeurs soliddss que les métastases du cancer
colorectal, les cancers de la téte et du cou gunsies cancers du sang. Le candidat de
Transgene le plus avancé dans cette classe, TG88@&ijt entrer en essais cliniques
avant la fin 2011.

3. Les anticorps monoclonaux : ils sont au premiergrales réussites parmi les
médicaments biologiques, avec des marchés impsrégmoncologie et maladies auto-
immunes. Transgene a développé durant les deuxédesnannées un anticorps
monoclonal humanisé (TG3003), ciblant le récept@115 (récepteur du Colony
Stimulating Factor-1 ou CSF1-R), a présent en émléveloppement préclinique.

CD115 est un récepteur tyrosine kinase transmeralveade type Il qui comprend
par exemple le VEGF-R. Le CD115 est exprimé suplegjocytes et impliqué dans la
prolifération des cellules souches hématopoiétigeed’'ontogenése des cellules
myéloides. Il participe également a la prolifématet au recrutement des monocytes
sanguins ainsi qu’a la différentiation des macrggseet des ostéoclastes.

De nombreuses tumeurs humaines (cancer du seirovEre...) expriment le
CD115. Ce dernier est fréequemment co-exprimé awvecligand (CSF-1) dans les
stades avancés et métastatiques de cancer. En lootasion tumorale est contrélée
par la boucle autocrine CSF-1/ CD115.

TG3003 vise a bloquer la voie CD115 / CSF-1 ettg@mibun effet cytotoxique direct
sur les cellules positives pour CD115 ou indiredtaders les macrophages activés
infiltrés dans les tumeurs (Tumor infiltrated Actied Macrophages ou TAMS)
positifs pour CD115. TG3003 devrait entrer en eskiaique avant la fin 2011.

Le modéle de développement de Transgene
Le modele de développement de Transgene fondéesutrais piliers technologiques est
fondamental pour atteindre notre objectif qui est fdire de Transgene une société

biopharmaceutique a part entiere.

Cette stratégie implique un investissement a lengé dans des domaines essentiels :

la capacité de production a I'’échelle commerciale ;
les compétences pour mener les derniéres phasksdi®ppement clinique ;
la création d’'une force de vente dédiée dans certatritoires.

A cet égard, I'accord avec Novartis est exempldeeotre stratégie de développement pour
les produits basés sur MVA et oncolytiques. Ce rfeodeet I'accent sur un développement
organique dans les indications clés ainsi qu’'une gkande intégration verticale permettant a
Transgene de conserver a l'avenir une plus gramdede la valeur. Ceci n'exclut pas la
possibilité de rechercher des opportunités de saoise externe ou de cession de licence pour
renforcer notre portefeuille ou améliorer notresdamerie.
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Le modeéle de développement des anticorps monoctoestudifféerent dans la mesure ou ils
offrent une source potentielle de trésorerie plgtétin facteur d’intégration verticale comme
les produits MVA ou les oncolytiques. Tirant prafié ses compétences de développement,
Transgene mettra en ceuvre une stratégie conssstételopper le produit jusqu’a la preuve
de concept précoce, puis recherchera des accorliisedee ou de co-développement. Etant
donné l'intérét de l'industrie pharmaceutique poeartype de produits, Transgene préfere en
effet retirer rapidement des revenus de ce saagie-€t les réinvestir dans ses autres produits.

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 quatre produits en ddvefoent clinique : TG4010 dont la
phase Il est achevée, TG4001/RG3484 en Phase @HDA0 dont la phase | est achevée et
TG4023 en phase I. Transgene a conclu des acdoatisgsques :

avec Roche pour le développement du produit dinoth&rapie ciblée
TG4001/RG3484, pour le traitement des maladiess g virus du papillome
humain.

avec Novartis pour le développement du produit diumothérapie ciblée
TG4010, pour le traitement de différents cancers.

Transgene dispose de capacités de fabrication deeurs viraux. Pour de plus amples
renseignements sur Transgene, consulter son wt@éh www.transgene.fr.
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