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Paris, 25 juin 2015, 19h

Point de situation sur le programme d’études de phase 1/2 du masitinib
dans les tumeurs solides

AB Science SA (NYSE Euronext — FR0010557264 — AB), société pharmaceutique spécialisée dans la
recherche, le développement et la commercialisation d’inhibiteurs de protéines kinases (IPK), présente un
point de situation de son programme de phases 1/2 du masitinib dans les tumeurs solides.

AB Science a développé un important programme de phase 1/2 du masitinib dans les tumeurs solides afin
d’identifier quelles indications devaient étre poursuivies dans le cadre d’'une étude de phase 3. Ce
programme arrive a son terme, le statut de chaque étude étant indiqué ci-dessous :

Statut des études de phase 1/2 du masitinib dans les tumeurs solides

A passé avec succes le test

Décision de passer en

Indication Statut Patients .. L . .
statistique primaire pré-planifié phase 3
Cancers de I'appareil digestif
¢ 348 (global) [ * Non dans la population globale
, ¢ Sous-groupes| * Gain de survie dans les sous-
Cancer du pancréas ., .
Terminée groupes Oui
(phase 3)
o 137 0 Sous-groupe douleur
o 40 0 Sous-groupe ACOX-1
GIST en seconde ligne Terminée 44 Oui Oui
Cancer gastrique
métastatique en seconde Terminée 45 Oui Oui
ligne
Cancer colorectal
métastatique en seconde Terminée 54 Oui Oui
ligne
Cancer du foie métastatique En cours 34 - -
Cancers hormonaux
Cancer de la prostate en , . .
. P Terminée 60 Oui Oui
seconde ligne
Cancer du sein triple négatif Décision en attente de la
. . P & Terminée 45 Oui fin de I’étude de phase 2
métastatique .
dans le cancer du sein
Cancer du sein métastatique En cours 54 - -
Autres
Lymphome périphérique a Terminée 45 Resulltats dela phase,2 non dévoilés Oui
cellules T et étude transformée en phase 3
Glioblastome multiforme Terminée 36 Non Non
C d 3 .
an.cer ! poumo? non ? Terminée 30 Non Non
petites cellules métastatique
Mélanome métastatique Terminée 42 Non Non
C delatéteetd
ancer de la téte et du cou En cours 32 i i

métastatique
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Chacune de ces phases 2 inclut un test statistique prédéfini afin de détecter une tendance de supériorité
sur la survie globale entre le masitinib associé a une chimiothérapie standard et les données historiques
issues de la méta-analyse. Le résultat de ce test détermine si une étude de phase 3 doit étre lancée. Ce test
statistique est considéré comme positif sur la base de la limite supérieure de I'intervalle de confiance du
Hazard Ratio inférieur a 1, ce qui correspond a un bénéfice de survie relatif chez les patients traités avec le
masitinib.

Parmi les études de phase 2 qui ont été lancées:

= Quatre études ont passé avec succes le test statistique prédéfini, déclenchant le lancement d’une
étude de phase 3 randomisée et contrélée dans chacune de ces indications. Ces indications incluent les
cancers de l'appareil digestif tels que le GIST, le cancer gastrique et le cancer colorectal, ainsi que le
cancer de la prostate.

= |’étude du cancer du sein triple négatif a passé avec succes le test statistique prédéfini. La décision de
lancer une étude de phase 3 est en attente des résultats de I'étude de phase 2 en cours dans le cancer
du sein métastatique.

= |'étude du lymphome périphérique a cellules T a été accélérée en étude de phase 3 randomisée,
controlée et validée par les autorités mondiales de santé.

= Trois études ont échoué au test statistique prédéfini et la décision de ne pas lancer une étude de
phase 3 dans ces indications a été prise. Ces études sont le cancer du poumon non a petites cellules, le
mélanome métastatique ne présentant pas une mutation du domaine juxta-membranaire de c-kit et le
glioblastome.

= Trois études sont toujours en cours, dans le cancer du sein, le cancer du foie et le cancer de la téte et
du cou.

Ce programme clinigue de phase 1/2 appelle les commentaires suivant:

Le masitinib semble étre particulierement efficace dans les cancers de I'appareil digestif, les résultats de
phase 2 étant encourageants en comparaison avec les données historiques. Par conséquent, des études de
phase 3 sont actuellement en cours ou sont sur le point d’étre lancées dans le GIST, le cancer du pancréas,
le cancer colorectal et le cancer gastrique (adénocarcinome oeso-gastrique).

Pour rappel, dans les études de phase 1/2 précédemment citées, 'amélioration de la médiane de survie
globale pour les patients traités avec le masitinib comparé aux données historiques était respectivement :
=  GIST seconde ligne — 29,8 vs. 17,4 mois !
=  Cancer du pancréas
0 Sous-population avec le biomarqueur ACOX-1 — 11,7 vs. 5,6 mois >
0 Sous-population avec douleur — 8,0 vs. 5,4 mois 2
»  Cancer colorectal métastatique en seconde ligne — 17,6 vs. 10,0 mois >
= Cancer gastrique métastatique en seconde ligne — 11,0 vs. 7,5 mois *

Ces résultats sont cohérents avec le mécanisme d’action connu du masitinib. Les données précliniques ainsi
qgue l'expérience clinique cumulée ont montré que le masitinib pourrait générer un bénéfice de survie
important dans différents cancers en ciblant les mastocytes et les macrophages. Le masitinib agit comme
un modulateur du microenvironnement de la tumeur. La conséquence attendue de ces actions est de
prolonger la survie en contrbélant |'agressivité, la transformation et la diffusion des tumeurs. Les
publications ont montré qu’il y a une prévalence plus importante des mastocytes” et des macrophages
associés aux tumeurs® dans les cancers de I'appareil digestif, par rapport & d’autres cancers. En outre, ces
cellules ont été identifiées comme facteur de pronostic négatif sur la survie. Ainsi, le masitinib pourrait
ralentir I'évolution agressive de la progression tumorale chez certains patients atteints de cancer de
I"appareil digestif.
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Les cancers hormonaux tels que le cancer de la prostate et le cancer du sein constituent un second groupe
de cancers susceptibles d’étre traités par le masitinib. Il est cependant trop tot pour I'affirmer avec
certitude, les résultats de I’étude du cancer du sein métastatique n’étant pas encore connus.

Les résumés des résultats des études de phase 1/2 pour le cancer colorectal?, le cancer gastrique® et le
cancer du sein triple négatif® ont été présentés a la réunion annuelle 2015 de I’American Society of Clinical
Oncology (ASCO).

Enfin, le lymphome périphérique a cellules T reste une exception. Le mécanisme d’action du masitinib dans
cette indication implique également le ciblage de PDGFR. La décision de lancer ce programme a été
motivée par des cas de réponse compléete observés en médecine vétérinaire, chez des chiens atteints de
lymphome T traités avec le masitinib. L'effet de ce traitement a été confirmé dans une étude sur 11 chiens
présentant un taux de réponse de 72%, avec notamment une réponse totale observée chez 3 chiens et une
réponse partielle observée chez 5 chiens sur une période prolongée®.

AB Science continuera a communiquer sur les résultats du programme d’études de phase 1/2, ainsi que sur
toute décision de lancer ou non des études confirmatoires de phase 3.
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A propos du masitinib

Le masitinib est un nouvel inhibiteur de tyrosine kinase, administré par voie orale, qui cible les mastocytes et les
macrophages, cellules essentielles de I'immunité, par I'inhibition d’'un nombre limité de kinases. En raison de son
mode d’action unique, le masitinib peut étre développé dans un grand nombre de pathologies, en oncologie, dans les
maladies inflammatoires, et certaines maladies du systéme nerveux central. En oncologie, par son activité
d’'immunothérapie, le masitinib peut avoir un effet sur la survie, seul ou en association avec la chimiothérapie. Par son
activité sur le mastocyte et donc par son effet inhibiteur sur I'activation du processus inflammatoire, le masitinib peut
avoir un effet sur les symptédmes associés a certaines pathologies inflammatoires et du systéme nerveux central.

A propos d’AB Science
Fondée en 2001, AB Science est une société pharmaceutique spécialisée dans la recherche, le développement, et la
commercialisation d'inhibiteurs de protéines kinases (IPK), une classe de protéines ciblées dont I'action est
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déterminante dans la signalisation cellulaire. Nos programmes ne ciblent que des pathologies a fort besoin médical,
souvent mortelles avec un faible taux de survie, rares, ou résistantes a une premiére ligne de traitement, dans les
cancers, les maladies inflammatoires et les maladies du systéme nerveux central, en santé humaine et animale.

AB Science a développé en propre un portefeuille d’inhibiteurs de protéines kinases (IPK), une nouvelle classe de
molécules ciblées dont I'action consiste a modifier les voies de signalisation intracellulaire. La molécule phare d’AB
Science, le masitinib, a déja fait 'objet d’un enregistrement en médecine vétérinaire en Europe et aux Etats-Unis et
est développée dans treize phases 3 chez 'homme, dans le GIST en 1% ligne et en 2" ligne de traitement, le
mélanome métastatique exprimant la mutation c-Kit JM, le myélome multiple, le cancer colorectal métastatique, le
cancer de la prostate métastatique, le cancer du pancréas, la mastocytose, I'asthme sévere persistant, la polyarthrite
rhumatoide, la maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaques dans ses formes progressives, et la sclérose latérale
amyotrophique. La société a son siége a Paris et est cotée sur Euronext Paris (Ticker : AB)

Plus d’informations sur la société sur le site internet : www.ab-science.com

Le présent document contient des informations prospectives. Aucune garantie ne peut étre donnée quant a la
réalisation de ces prévisions qui sont soumises a des risques dont ceux décrits dans les documents déposés par la
Société aupreés de I’Autorité des marchés financiers, a I’évolution de la conjoncture économique, des marchés financiers

et des marchés sur lesquels AB Science est présente.
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