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 MESSAGE

L'immunothérapie allergénique (ITA) célébre en 2011
son centenaire. C'est peu dire qu’elle a connu une forte
évolution au cours du siécle écoulé et surtout depuis la
derniére décennie. Elle était une technique empirique
reposant essentiellement sur I'expérience des aller-
gologues. Elle fait appel désormais a des spécialités
pharmaceutiques a part entiére, les comprimés d’al-
lergene, dont I'efficacité et la tolérance sont démon-
trées par I'évidence d'études cliniques a grande
échelle. Depuis sa création en 1962, Stallergenes a pris

toute sa part dans cette évolution et est aujourd'hui a

la pointe de I'innovation.

En 2010, nous avons obtenu plusieurs résultats

cliniques trés importants qui renforcent ce niveau de

preuve. Fondamentalement,

— nous avons démontré qu'Oralair® (comprimé d'im-
munothérapie sublinguale aux pollens de grami-
nées) maintenait son efficacité un an aprés son
arrét. Ces résultats attestent de la contribution du
produit a la « désensibilisation » des patients, en
s'attaquant aux causes de la maladie allergique ;

— dans une étude menée en Chine avec Staloral® 300
acariens (produit d'immunothérapie sublinguale
en solution), son efficacité dans I'asthme modéré,
pathologie se développant en terrain allergique, a
été démontrée. Cet important résultat ouvre la voie
au développement d'Actair® (comprimé d’immuno-
thérapie sublinguale aux acariens) dans I'asthme ;

— nous avons confirmé aux Etats-Unis les résultats

obtenus avec Oralair® en Europe ; ce qui doit nous
permettre de I'enregistrer aux Etats-Unis.
Dans ce pays, notre ambition est de nouer une
alliance avec un partenaire de premier plan qui nous
accompagnera dans les phases ultérieures de déve-
loppement clinique a mener localement ainsi que
dans la phase de commercialisation des 3 produits
pertinents pour ce marché (Oralair®, Actair® et le
comprimé de pollen d'ambroisie).

Le renforcement de notre dossier clinique est particu-
lierement important a un moment ol un sentiment de
défiance pour les médicaments semble prévaloir et ou
les exigences réglementaires augmentent sans cesse.
A tres court terme, seuls les produits dont l'intérét
thérapeutique est indiscutable se maintiendront sur
les marchés.

Dans le monde des allergenes, il est probable que la
plupart des acteurs ne disposeront pas des ressources
financiéres nécessaires pour mener a bien les études

de grande ampleur et les développements liés aux
exigences réglementaires croissantes. Notre marché
devrait ainsi continuer a se consolider. Stallergenes
entend prendre une place centrale dans ce mouvement.

L'accord conclu avec Shionogi & Co Ltd est la recon-
naissance explicite de I'intérét de nos produits dans le
traitement des maladies allergiques. Notre partenaire
- 9%me groupe pharmaceutique japonais - va déve-
lopper au Japon avec Stallergenes deux comprimés
d’allergenes (Actair® et un comprimé au pollen de
cedre du Japon) pour traiter les deux causes les plus
fréquentes d'allergie respiratoire dans ce pays.

Oralair®, notre premier comprimé enregistré, est en
cours de lancement dans de nombreux pays. Aprés
I'Allemagne ol les ventes ont doublé en 2010, Oralair®
se déploie en Europe dans d’excellentes conditions. En
2011, Oralair® sera commercialisé en Italie, en Espagne
et en France dés qu'un juste niveau de remboursement
et de prix aura été fixé par les autorités compétentes.

La dynamique de notre société se reflete dans
ses résultats : pour la dixieme année consécutive,
Stallergenes a connu en 2010 une forte croissance
de son activité (+12 %) et surtout de son résultat
net (+39 %). Cette progression exceptionnelle du
résultat est le fait d'une diminution circonstancielle
des investissements de R&D et de la comptabilisation
en produit d'une partie du premier paiement de notre
partenaire japonais Shionogi. Le solde de trésorerie
s'établit désormais a plus de 50 millions d'euros et
renforce nos capacités de croissance externe.

Nous anticipons en 2011 un fléchissement de notre
rythme de croissance (5 a 7 %). La saison pollinique
2010 a en effet été la plus faible de la décennie en
Europe, par conséquent moins de patients ont initié
un traitement. Par ailleurs, le contexte macro-écono-
mique n'est pas favorable. Nous entendons cepen-
dant maintenir notre marge opérationnelle au niveau
historique atteint en 2010, tout en maintenant un fort
niveau d'investissement en R&D et en poursuivant
notre développement international.

Le nouvel actionnaire majoritaire de Stallergenes, Ares
Life Sciences, a affirmé son ambition d'accompagner,
voire d'accélérer la croissance de notre société. Nul
doute que I'appui et I'expérience de nos nouveaux admi-
nistrateurs seront précieux pour atteindre nos objectifs.
Plus que jamais, Stallergenes peut affirmer sa
confiance dans l'avenir.
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LA CREDIBILITE _
DE L'IMMUNOTHERAPIE

En Allemagne, Oralair® a été lancé en septembre
2008. Le nombre de patients démarrant un traitement
aux pollens de graminées avec un produit Stallergenes
a pratiquement doublé en deux ans et Oralair® repré-
sente 90 % de ces nouveaux traitements. En termes
de nouveaux patients, Oralair® a désormais dépassé le
produit concurrent lancé deux ans avant lui. Dés son
inscription au remboursement et I'obtention d'un prix,
Oralair® a été lancé en République Tchéque, Slovaquie,
Autriche et aux Pays-Bas en fin d’année 2010. Ces
lancements semblent particulierement prometteurs.
En ltalie, Oralair® a été commercialisé en janvier
2011 avec un remboursement régional. En Espagne,
le lancement devrait étre effectif avant I'été avec un
prix remboursé acceptable. En France, nous devons
obtenir de la Commission de la Transparence un taux
de remboursement satisfaisant. Dans ce cas, le lance-
ment d'Oralair® pourrait intervenir aprés 'obtention
d’un prix auprés du Comité Economique des Produits
de Santé.

Cette étude est menée sur 600 patients qui ont été
traités durant 3 ans avec Oralair®. L'efficacité du trai-
tement a été démontrée des I'année 1 et a augmenté
sensiblement en années 2 et 3. En année 4, la premiere
année sans traitement, le maintien de I'efficacité du
traitement est constaté, démontrant que les patients
sous Oralair® ont été « désensibilisés ». Ce résultat
est évidemment majeur. Il n'est possible qu'avec I'im-
munothérapie allergénique alors que I'effet des trai-
tements symptomatiques cesse quand on arréte de
les prendre. Il est a noter que cette démonstration a
été apportée avec un protocole pré-co saisonnier : les
patients prenaient Oralair® 2 ou 4 mois avant la saison
des pollens, puis pendant la saison et arrétaient le
traitement pendant 6 mois. Lefficacité est la méme
quelque soit la durée du traitement pré-saisonnier
(2 ou 4 mois). Ceci permet de limiter la durée (et le
colt) de I'immunothérapie allergénique et améliore
ainsi sensiblement le confort des patients et donc leur
observance au traitement.

Notre intention est de procéder comme pour Oralair®:
enregistrement en Allemagne, puis procédure de
reconnaissance mutuelle dans les principaux pays
européens. En accord avec le PEI, I'Agence allemande
de réglementation des produits biologiques, le dossier
comprendra deux études cliniques de phase Il :
I'étude VO57.07, menée chez 'adulte, qui est terminée
et I'étude VO64.08, menée chez l'enfant, dont les
résultats de la premiére année seront connus prochai-
nement. Nous pourrions donc déposer notre dossier
dans les indications adulte et pédiatrique dans les
mois qui suivent. Il parait raisonnable d'escompter une
licence en Allemagne fin 2012 et en Europe fin 2013.

Il faut souligner que I'étude VO57.07 est la premiéere
étude mondiale démontrant indiscutablement I'effica-
cité de I'immunothérapie allergénique dans la rhinite
allergique aux acariens.

Il est vrai que toutes nos études avec des comprimés
(pollens de graminées, acariens, pollen de bouleau)
ont été menées a ce jour dans la rhinite, pathologie
allergique la plus courante. 50 % des asthmes sont
d’origine allergique, principalement aux acariens mais
non exclusivement. C'est pourquoi nous avons mené
en Chine I'étude de grande ampleur VO55.06 avec
Staloral® 300 acariens (produit sublingual en solu-
tion). Elle a permis de montrer I'efficacité de la dose
de 300 IR / jour chez les patients souffrant d’asthme
modéré. Staloral® a permis I'amélioration significative
de leur état tout en permettant une forte réduction
de leur consommation de corticoides. La tolérance au
traitement a été excellente. Ce résultat est particulie-
rement important. Tout d'abord, cette étude devrait
permettre I'enregistrement de Staloral® 300 acariens
en Chine. Elle ouvre aussi la voie a un développement
d’Actair® dans I'asthme dans les années a venir et
surtout a un positionnement plus affirmé de I'immu-
nothérapie dans le contréle de I'asthme.



L'ETUDE STALORAL® 300

ACARIENS OUVRE LA VOIE

A UN DEVELOPPEMENT
D'ACTAIR® DANS L'ASTHME,

DR LOUIS CHAMPION

Directeur Général

Cetaccord est d'abord une formidable reconnaissance
du potentiel des comprimés d'allergénes. Shionogi &
Co Ltd, un des principaux groupes pharmaceutiques
japonais, a estimé que les comprimés d’allergénes
pouvaient révolutionner le traitement des allergies
respiratoires dans un pays ou I'immunothérapie aller-
génique est aujourd’hui trés peu pratiquée. L'accord
porte sur deux produits : Actair® (le comprimé d'im-
munothérapie aux acariens) et le comprimé de pollen
de cédre du Japon.

Pour Actair®, Shionogi conduira le développement
clinique au Japon en cherchant a reproduire les résul-
tats obtenus en Europe. Pour le comprimé au pollen
de cédre du Japon, destiné a traiter une allergie extré-
mement répandue au Japon, Stallergenes mettra au
point le produit avant qu'un développement clinique
spécifique soit mené par Shionogi.

Cet accord, financierement satisfaisant (24 M€ d'up-
front, 46 M€ de milestones de développement et des
redevances sur ventes) est idéal dans ce pays ou un
appui est indispensable. Nous sommes convaincus
d’avoir trouvé en Shionogi le bon partenaire.

L'étude VO61.08 que nous avons menée aux Etats-Unis
avec Oralair® est positive et trés cohérente avec les
études européennes. Nous sommes donc dans la phase

ou nous préparons un pre-BLA dans la perspective d'un
BLA (Biological License Application) auprés de la FDA.
Notre recherche de partenaire s’inscrira dans une pers-
pective un peu différente de celle que nous avons eue
au Japon : nous souhaitons conserver aux Etats-Unis un
certain controle de nos produits de la gamme Stalair®.
Nous espérons mener a bien ce dossier, évidemment
stratégique pour Stallergenes en 2011.

Ares Life Sciences est I'investisseur qu'il faut a
Stallergenes a ce stade de son développement, pour
trois raisons :

— Ares gere son propre fonds et non pour le compte
d'un tiers. Il n’a donc pas de contrainte de sortie :
la stabilité de I'actionnaire de référence est un
atout décisif pour le développement de I'entreprise,
comme l'avait été Wendel pendant 17 ans.

— Ares vient de l'industrie pharmaceutique, de la
biologie et connaft les problématiques d'expansion
géographique. Nous mettrons a profit leur expé-
rience.

— Ares dispose de ressources financieres impor-
tantes. Au moment ou notre industrie se consolide
et donc ou les opportunités de croissance externes
apparaissent, la solidité de I'actionnaire de réfé-
rence devient un atout compétitif de I'entreprise.
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L'année 2010 a été marquée par une croissance
économique internationale ralentie. Cette

crise économique et financiere a des effets

sur les finances publiques de nombreux pays,
confrontés a une croissance négative du

revenu reel et a une augmentation du taux de
chomage, conduisant a des répercussions sur le
financement de la santé’,

Lacomposition des dépenses de santé évolue: les pays développés
connaissent aujourd’hui une forte croissance des maladies
chroniques séveéres, du fait du vieillissement des populations. En
France, 15 % de la population est concernée par une pathologie
chronique sévere (affections cardio-vasculaires, cancers, diabete,
etc.) et les dépenses associées représentent en 2009 pres de 78
milliards d’'euros, soit 59 % des dépenses de remboursement,
contre 44 % en 2002°. Parallelement a ces pressions sur les
dépenses de santé, I'environnement réglementaire poursuit sa
structuration.

L'’Allemagne, premier marché au monde de I'immunothérapie
allergénique, est également le pays qui a le plus développé la
réglementation des allergenes. Le PEI° a émis en novembre 2008
une réglementation pour les allergénes les plus fréquents, afin
de sécuriser la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits, et
d’éviter la coexistence des produits enregistrés et non enregistrés
sur le marché. A partir de 2015, seuls les produits enregistrés
pourront étre commercialisés.

La France et les Pays-Bas ont également développé des
réglementations nationales plus strictes. D'autres, comme I'ltalie
et I'Espagne, s’y préparent.



Le marché des allergénes est encore morcelé. Les sociétés de
petite taille, souvent présentes sur leur seul marché national,
feront face avec difficulté a ces évolutions. Une consolidation
du marché parait donc inéluctable. Stallergenes a anticipé ces
évolutions. Le programme Stalair® vise a la mise sur le marché
de spécialités pharmaceutiques pour les allergénes principaux,
répondant ainsi aux exigences croissantes de la réglementation.
Par ailleurs, les produits de Stallergenes s'adressent a une
population limitée mais dont le besoin thérapeutique est
élevé : les patients souffrant de rhinite et de rhino-conjonctivite
allergiques sévéres, non contrblées par les seuls traitements
symptomatiques, pris en charge par des médecins spécialistes.
Ce positionnement pointu sur un besoin thérapeutique
non satisfait permet de justifier un niveau satisfaisant de
remboursement et de prix.

1 Organisation Mondiale de la Santé — Consultation
de haut niveau sur la crise économique
et financiére et la santé dans le monde

2 Source : Rapport 2010 du Haut conseil pour
I"avenir de I'assurance maladie (HCAAM)

3 Institut Paul Ehrlich, I'agence allemande
de réglementation des produits biologiques
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UNE REPONSE A UN
BESOIN THERAPEUTIQUE
NON SATISFAIT

08 1 Rowe-Jones JM. « The link between the nose and

= lung, perennial rhinitis and asthma - is it the same

disease? » (Le lien entre le riez et le poumon, rhinite
peranuelle et asthme — est-ce la méme maladie ?)
Allergy. 1997;52(36 Suppl):20-8.

2 Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Strategy
for Prevention and Control of Respiratory Diseases
(Stratégie de prévention et de controle des maladies
respiratoires), 2002
Asthme v Dépistage et prévention chez I'enfant
Expertise Collective INSERM, 2002.

3 Ingtitut National de Prévention et d’Education pour
la Santé

L'ITA cible le besoin thérapeutique non

satisfait des patients souffrant de rhinite
allergique sévere, Des résultats prometteurs
vont permettre son développement dans le
controle de 'asthme, probleme de santé publique
majeur. 6 asthmatiques sur 10 ont un contréle
insuffisant de leur asthme.

Le besoin thérapeutique non satisfait de la rhinite sévere

non contrdlée

Les pathologies allergiques respiratoires, et notamment la plus
fréquente d’'entre elles, la rhinite allergique, sont des maladies
hétérogénes : de nombreux patients ont une qualité de vie
satisfaisante sans recourir au médecin. Cependant, pour les
patients souffrant de rhinite allergique sévére, des besoins
non satisfaits persistent, malgré le recours aux consultations
médicales et aux traitements symptomatiques.

Depuis quelques années, les antihistaminiques sont disponibles
sans ordonnance, en automédication. Cette disposition est
parfaitement appropriée pour des symptomes légers et
transitoires, qui concernent 80 % des personnes souffrant de
rhinite allergique.

Les formes séveéres de la maladie (15 a 20 % des malades)
sont moins connues et insuffisamment prises en charge. Elles
doivent relever des spécialistes de l'allergie qui réalisent un
bilan allergologique et/ou thérapeutique, pour confirmer le
caractere allergique de la pathologie dont souffre le patient, pour
identifier le ou les allergénes en cause et pour fixer les objectifs
thérapeutiques et mettre en place une prise en charge adaptée.
Dans la réalité, deux tiers des patients souffrant d’allergie sévére
ne voient pas leur état s’améliorer, malgré la consultation de
leur médecin traitant et la prise de traitements médicamenteux
associant antihistaminiques et corticoides inhalés. Ils mettent 9
ans en moyenne a étre dirigés vers un spécialiste.



Pour un meilleur contréle de I'asthme

L'asthme est une inflammation chronique des voies respiratoires,
conséquence d'une interaction entre les caractéristiques
génétiques d'un individu et son environnement constitué
d’allergenes, de virus et de facteurs irritants. L'asthme est trés
souvent associé a la rhinite allergique : 80 % des asthmatiques
allergiques souffrent de rhinite allergique, et 40 % des cas de
rhinites développent un asthme’.

Selon I'Organisation mondiale de la santé, environ 150 millions de
personnes dans le monde seraient asthmatiques. Sa fréquence
varie d'un pays a l'autre ; dans la plupart des pays développés, il
concerne entre 5 et 15 % de la population adulte et 3a7 % de la
population pédiatrique?.

Selon une enquéte de I'INPES® réalisée en France en 2006,
I'asthme serait responsable de 600.000 journées d’hospita-
lisation et est considéré comme étant la principale maladie
responsable d'absentéisme scolaire chez les enfants - jusqu’'a 20
%. Enfin, I'asthme génere 1 milliard d’euros en dépenses de santé.
Par sa prévalence élevée, la prévention possible des exacerbations,
etles colts élevés engendrés par cette maladie, I'asthme constitue
dans de nombreux pays une priorité de santé publique.

Méme si la prise en charge de I'asthme a connu de grandes
améliorations ces dernieres années, il subsiste des asthmes
modérés a sévéres non contrdlés pour lesquels il existe un besoin
médical non satisfait (cf. encadré).

Impact de la sensibilisation aux acariens sur la survenue

d'un asthme

Les facteurs environnementaux sont souvent invoqués dans
'augmentation de la prévalence de Il'asthme. Parmi eux le
confinement, I'augmentation de la température a I'intérieur des
maisons etcelledel’hygrométrie, quifavorisentlamultiplicationdes
acariens. L'allergie aux acariens est significativement associée au
développement de I'asthme, les liens entre exposition notamment
dans la petite enfance, sensibilisation et développement des
symptomes d'asthme ont été démontrés dans plusieurs études.
Chez l'enfant, les données du Childhood Asthma Management
Program ont montré que les niveaux d’exposition sont corrélés au
risque de sensibilisation. Plus I'exposition avant I'dge de 1 an est
importante, plus le risque d'asthme est augmenté et plus I'age de
survenue du premier épisode de sifflements est précoce.

Comme pour tout type d'asthme, la prise en charge de I'asthme
allergique aux acariens a pour objectif d'atteindre et de maintenir
un niveau de contréle satisfaisant. Les symptdmes respiratoires
de I'asthme allergique aux acariens sont présents tout au long de
I'année (perannuels, persistants), mais prédominent en automne
et en hiver, favorisés par la moindre aération et le chauffage des
logements.

Lorsque les traitements médicamenteux s'averent insuffisants,
que la qualité de vie du patient demeure altérée malgré ces
traitements et que les facteurs allergiques sont en cause dans la
genése de I'asthme, I'immunothérapie allergénique a montré des
résultats encourageants permettant d'obtenir un bon contréle de
I'asthme.

o

UN MEILLEUR
CONTROLE DE

L'ASTHME GRACE A
L'ITA SUBLINGUALE.
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PR. MICHEL AUBIER

Professeur de Pneumologie a I'Université
Denis Diderot - Paris VII et Chef de Service
de Pneumologie A de U'hépital Bichat (Paris)
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De nouvelles perspectives

dans le controle de I’asthme

En quoi le contrdle de I’asthme est-il

une problématique de santé publique ?
[’asthme, du fait de sa fréquence, de I'intensité
des symptomes, des maladies associées,

de la mortalité et du poids économique

geénére, représente un veéritable probleme de
santé publique dans de nombreux pays. Il
subsiste des asthmes modérés a séveres non
controlés pour lesquels il est important d’en
comprendre les déterminants et de proposer
des solutions. Ainsi, d’apres le GINA 20064,
chez six asthmatiques sur dix, le niveau de
controle des symptoémes est partiellement voire
totalement insuffisant. Un mauvais contréle de
I'asthme conduit a des exacerbations qui elles
mémes conduisent a des hospitalisations. Cela
représente un cout de santé publique important
de prévenir ces exacerbations. Aujourd’hui, le
traitement de I'asthme a donc pour objectif
principal le contrle de la maladie.

Quel est le besoin thérapeutique ?

Selon les derniéres recommandations nationales
(HAS, 2004) et internationales (GINA, 2006),
I'évaluation et le suivi du patient asthmatique ne
reposent plus sur la notion de séveérité mais sur
la notion de contrdle, ¢’est-a-dire I'action des
traitements. Dans I'idéal, un asthme totalement
controlé ne présente plus de symptomes, avec la
prise d’un traitement minimal.

En pratique, toutes les conditions ne sont pas
toujours réunies pour obtenir ce résultat et

un certain nombre de patients présentent des

symptomes plus ou moins intenses. Autrement
dit, leur asthme n’est pas controlé, les exposant
a des exacerbations ou a des hospitalisations.
Selon I'étude AIRE (Asthma Insights and Reality
in Europe) réalisée en 2001 aupres de 753
enfants de moins de 16 ans, I'asthme n’est pas
controlé pour environ 30% des enfants asth-
matiques en Europe, malgré une prescription
adéquate.

Quel peut étre la place de 'immunothérapie
allergénique dans le contrdle de

I’asthme ?

L'immunothérapie allergénique pourrait avoir
une place essentielle dans le controle de
I'asthme car elle permet d’éviter les exacer-
bations et de modifier I'histoire naturelle de la
maladie. Sa facilité de prise favorise I'obser-
vance, probleme majeur dans le traitement de
I'asthme. L'étude clinique de grande échelle
V055.06, menée dans le contrdle de I'asthme
allergique aux acariens chez I'adulte, est trés
prometteuse. Les résultats ont montré que chez
les patients ayant un asthme modeéré, I'immu-
nothérapie allergénique sublinguale permettait
d’obtenir un meilleur controle, ainsi qu’une
diminution de la consommation de corticosté-
roides inhalés. Ces résultats doivent maintenant
étre confirmés par des études ultérieures.

4 Global Initiative for Asthma (GINA) (2006), Global strategy
for asthma management and prevention 2006, 114p.,
www.ginasthma.com
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RESULTATS
OBTENUS VONT
ORIENTER LE
DEVELOPPEMENT
D'ACTAIR® VVERS
LE TRAITEMENT
DE L'ASTHME
CHEZ LES
PATIENTS
ALLERGIQUES
AUX ACARIENS,

Le Global Initiative for Asthma (GINA) a été créé pour
améliorer les connaissances sur I'asthme parmi

les professionnels de la santé, les représentants

de la santé et le grand public et pour améliorer

la prévention et la prise en charge grace a une
concertation mondiale. Le GINA a été lancé en 1993,
avec le soutien de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS).

European Medicines Agency : Agence européenne
des médicaments

Stallergenes a ainsi mené une étude clinique de phase Il
(VO55.06) en Chine, destinée a évaluer I'efficacité et la tolérance
de I'immunothérapie sublinguale (Staloral® acariens 300) chez
484 patients adultes souffrant d'un asthme léger a modéré aux
acariens. Staloral® 300 a démontré une efficacité statistiquement
significative versus placebo dans le contrble de I'asthme sur les
critéres « d'asthme bien contrélé » et « d’asthme totalement
controlé » dans la population de patients GINA® 3 (asthme modéré
stabilisé sous corticoides par voie bronchique). Dans cette
population, la probabilité d'un patient de voir son asthme bien ou
totalement controlé est plus de 2 fois supérieure avec Staloral®
300 que dans le groupe placebo. De plus, la consommation de
corticostéroides inhalés a été significativement moins importante
avec I'immunothérapie sublinguale que dans le groupe placebo.
Bien toléré, le traitement n'a généré aucun effet secondaire
pulmonaire lié a une aggravation de I'asthme, ni de dégradation
de la fonction pulmonaire.
Il s’agit de la premiére grande étude clinique en immunothérapie
allergénique dans I'asthme aux acariens démontrant avec
certitude :
— le role des acariens dans I'asthme allergique,
— l'efficacité de I'immunothérapie allergénique aux acariens dans
le controle de la maladie chez les patients modérés (GINA 3),
— la bonne tolérance de I'immunothérapie chez ces patients qui
pourront bénéficier du traitement en comprimés,
— la possibilité d'un développement clinique pharmaceutique,
répondant aux standards de I'EBM et des agences de santé
européennes.

Les résultats de cette étude de grande ampleur ouvrent la voie
a une amélioration du contréle de I'asthme par immunothérapie
sublinguale. L'intérét pour I'immunothérapie allergénique est
renforcé par la persistance de son réle bénéfique apres l'arrét
du traitement, contrairement aux traitements symptomatiques.
Ces résultats vont orienter le développement clinique d'Actair®,
comprimé d'immunothérapie sublinguale contre la rhinite
allergique aux acariens, vers le traitement de I'asthme chez les
patients allergiques aux acariens. Un plan de développement
spécifique dans I'asthme débutera en 2012.

L'immunothérapie allergénique a 100 ans

L'ITA est une centenaire pleine d'avenir : c'est le domaine
d’innovation et de développement le plus dense dans les
pathologies allergiques respiratoires. Ces futurs développements
dans le controle de I'asthme illustrent le renouveau actuel de
I'immunothérapie allergénique, premier domaine d'expéri-
mentation clinique et de développement dans les pathologies
allergiques respiratoires qui célebre en 2011 ses 100 ans
d’existence.

Ayant fait I'objet d’'une publication dans The Lancet le 10 juin
1911, I'immunothérapie allergénique a été découverte par deux
chercheurs visionnaires, Leonard Noon et John Freeman, et a
connu en 100 ans plusieurs évolutions majeures, auxquelles
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Stallergenes, depuis sa création en 1962, a largement contribué.
La mise au point de traitements par voie sublinguale et la
définition d'une méthodologie rigoureuse d'essais cliniques pour
en démontrer l'efficacité et la tolérance ont marqué I'histoire de
I'immunothérapie allergénique a partir des années 1990. Au début
des années 2000, Stallergenes a lancé un ambitieux programme
de développement clinique et pharmaceutique, Stalair®, destiné
a mettre au point des spécialités pharmaceutiques sous forme ~
de comprimés. Les pratiques cliniques et les réglementations =
ont évolué parallélement aux résultats obtenus. Ainsi, 'TEMA* a
émis en 2009 des regles claires concernant les preuves cliniques
appropriées pour les autorisations de mise sur le marché en
immunothérapie allergénique.

Stallergenes, acteur majeur de I'ITA

L'harmonisation progressive des programmes de recherche
européens, des besoins cliniques adaptés aux patients et des
exigences réglementaires a une importance majeure dans
I'histoire de I'immunothérapie allergénique car elle réunit toutes
les parties prenantes, médecins, patients, autorités de santé,
chercheurs universitaires et laboratoires pharmaceutiques, dans
un méme but bien établi. Grace a I'innovation portée par quelques
acteurs dont Stallergenes, I'immunothérapie allergénique a
atteint la maturité d'une pratique médicale confirmée, autorisée,
slre et efficace. Aujourd’hui, I'immunothérapie allergénique est
un traitement crédible du fait de son niveau de preuves et de
son statut de spécialité pharmaceutique. La place de I'immuno-
thérapie dans l'arsenal thérapeutique est bien établie et la
population a laquelle elle s’adresse est clairement définie.
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UN MODELE ECONOMIQUE
SOLIDE ET PERENNE

De longue date, Stallergenes a axé ses
développements sur le patient et a souhaité
répondre a un besoin thérapeutique élevé : Ia
rhinite allergique sévere, insuffisamment controlée
par les seuls traitements symptomatiques,

En se positionnant sur ce besoin médical non satisfait, Stallergenes
a dédié ses traitements a une population limitée, dont la qualité de
vie est fortement dégradée et pour laquelle le recours au spécia-
liste de I'allergie est indispensable.

Dans les différents pays européens, les spécialistes de I'allergie
représentent une population restreinte qui nécessite un réseau de
visite médicale limité. Ce positionnement précis a permis al'entre-
prise de concentrer ses ressources et de dégager une croissance
réguliere depuis plus de 10 ans. Ainsi Stallergenes a connu, depuis
2000, une croissance moyenne annuelle de son chiffre d’'affaires
de 15%, lui permettant de le multiplier par quatre sur la période.

Cette croissance historique a permis a I'entreprise de réaliser des
investissements majeurs en Recherche et Développement. Elle a
consacré 20% de son chiffre d'affaires annuel a la recherche, soit
150 millions d'euros cumulés au cours des 5 derniéres années.
Ces investissements ont permis la mise en ceuvre du programme
Stalair®. Ce programme de développement pharmaceutique
et clinique de comprimés d’'immunothérapie sublinguale a été
concu en vue d'obtenir des autorisations de mise sur le marché de
produits pharmaceutiques en Europe, aux Etats-Unis et au Japon.
Il couvre 80 % de I'épidémiologie de I'ensemble de ces marchés.
Le programme lancé en 2003 porte les comprimés d'immunothé-
rapie au méme niveau de reconnaissance que les produits phar-
maceutiques classiques.

Oralair®, premier produit issu de ce programme, a été enre-
gistré en Europe via une Procédure de Reconnaissance Mutuelle.
Commercialisé en Allemagne depuis 2008, il a été récemment
lancé aux Pays-Bas, en République Tchéque, en Slovaquie, en
Autriche, en Espagne et en Italie. Il fait I'objet d'une procédure de
prix et de remboursement dans les autres pays européens.




Stallergenes,
lauréat du Trophée des Industriels 2010

Le 21 octobre 2010, Stallergenes s’est vu
remettre le «Trophée des Industriels 2010
» dans la catégorie « ETI » (Entreprise de
Taille Intermédiaire).

Attribué dans le cadre des Assises de
I'Industrie organisées par le magazine
L'Usine Nouvelle, ce prix a été décerné
par un jury constitué des membres de

la rédaction du magazine et remis en
présence de Christian ESTROSI, Ministre
de I'Industrie et de Laurence PARISOT,
Présidente du MEDEF.

Le «/Trophée des Industriels 2010 »,
récompense les entreprises pour leur
compétitivité industrielle et les choix

. s R cour des géants de la pharmacie.
stratégiques a I'origine de leur succés.

L'obtention de ce prix consacre la stratégie Extrait de Iarticle L Usine Nouvelle n°3210 du 21/10/2010

mise en place par Stallergenes.

L'efficacité alongtermed'Oralair®-aprés 3ans de traitement - a été
démontrée dans I'étude clinique long/terme de phase 111 VO53.06.
Les résultats de la quatrieme année de cette étude démontrent
que l'efficacité d'Oralair® est maintenue significativement un an
apreés l'arrét du traitement. lls valident le concept de désensibili-
sation pré-co saisonniere (le traitement se prend deux ou quatre
mois avant puis pendant toute la saison pollinique, pendant trois
saisons consécutives) et conférent un avantage compétitif majeur
a Oralair®. Ces résultats permettront le dép6t d’'une demande
d’extension de I'indication a I'effet long terme en procédure euro-
péenne de reconnaissance mutuelle. Conformément aux recom-
mandations d'un comité d’experts indépendants, I'étude clinique
se poursuivra en 2011, afin d'évaluer I'effet de rémanence a l'issue
de deux années sans traitement. Oralair® a également fait I'objet
d'une étude de Phase/Ill positive chez I'adulte aux Etats-Unis
(VO61.08).

Le deuxieme produit de ce programme, Actair®, comprimé
d'immunothérapie /pour la rhinite allergique aux acariens, a
démontré son efficacité apres 4 mois de traitement et la persis-

‘ ‘ Leader mondial de'la désensibilisation aux
allergies, I'entreprise francilienne n’en finit pas de
croitre. Elle s’appuie sur son outil industriel et ses
innovations pour tenir le rythme... en espérant séduire
un partenaire. Ne vous fiez pas a son age. Stallergenes
a beau afficher 48 ans au compteur, le laboratoire a
une forme de jeune premier. Jugez plutdt. Il réalise une
croissance a deux chiffres depuis dix ans. Il investit 20 % de son chiffre d’affaires en
R&D. Et 50% de/ses ventes sont réalisées a I'international. Le tout avec une production
exclusivement francaise... Ce pedigree digne d’une jeune pousse, le champion
francais de la/désensibilisation entend encore I'étoffer. En 2010, I'entreprise, qui a déja
révolutionné 'immunothérapie en remplacant les pigdres par un traitement sublingual
liquide, remet ca. Avec sa nouvelle gamme de comprimés, il veut aller jouer dans la
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Stallergenes un modéle économique solide et pérenne

tance de son effet thérapeutique sur une année apres arrét du
traitement, mesuré sur un an, versus un groupe placebo (étude
VO57.07, menée en Europe sur 509 patients). Stallergenes méne
actuellement une étude clinique de phase Ill chez I'enfant. Aprés
concertation avec le PEl (agence allemande de réglementation
des produits biologiques), Stallergenes déposera un dossier d'en-
registrement pour Actair® en 2011 aupreés des autorités de santé
allemandes. Stallergenes envisage la commercialisation d’Actair®
en Allemagne fin 2012 puis dans le reste de I'Europe.

Le comprimé Stalair® rBet v 1 (allergéne recombinant de pollen de
bouleau) a fait/I'objet d'une étude positive de phase lIb/Ill menée
dans larhinite allergique au pollen de bouleau. Des études complé-
mentaires sont nécessaires. Les comprimés d'immunothérapie au
pollen d’ambroisie (destinés principalement au marché des Etats-
Unis), ainsi que ceux au pollen de cédre du Japon (destinés princi-
palement au marché japonais) se trouvent a un stade précoce de
développement.

Une présence solide en Europge, base de I'expansion
géographique

Stallergenes, aujourd’hui leader mondial de limmunothérapie
allergénique sublinguale, s’est fortement développé en Europe
depuis sa création en 1962. Grace a des ouvertures de filiales ou
a des opérations réussies de croissance externe, Stallergenes
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L'ALLIANCE ENTRE
SHIONOGI ET STALLERGENES |
PERMETTRA DE PROPOSER
DE NOUVELLES OPTIONS
THERAPEUTIQUES AUX
PATIENTS ALLERGIQUES
SEVERES AU JAPON.

réalise aujourd’hui environ 85% de son activité en Europe et
dispose de 10 filiales (Allemagne, ltalie, Espagne, Belgique,
Suisse, Pays-Bas, République Tcheque, Slovaquie, Autriche et
Royaume-Uni). D’autres filiales pourraient étre créées prochaine-
ment en Pologne, en Turquie et en Russie.

Stallergenes poursuit son expansion géographique au-dela des
frontieres européennes. Le laboratoire propose ses produits dans

)

40 pays, a travers de nombreux partenariats et accords de distri- ég

bution. La création d'une filiale en Australie est envisagée dans les g