Nr4 2024

© | den hdr upplagan av Xintelling fokuserar vi pa den pdgdende kliniska studien med var stamcells-
produkt XSTEM fér behandling av svarldkta vendsa bensar. Vi har bett professor Folke Sjoberg att
kommentera studien och XSTEMs potential fér behandling av svarléikta bensdr samt andra hudsjuk-
domar och hudkomplikationer. Vi ger ocksd en kort uppdatering om vdr kliniska studie med XSTEM
i artrospatienter samt vara licensdiskussioner med EQGen Biomedical.

Behandling av svarlakta ventsa bensar med XSTEM

Patienter med mycket stort
medicinskt behov

Svarlakta bensar hos aldre, inklusive
venosa bensar, ar ett stort medicinskt
problem som leder till kronisk smarta och
minskad livskvalitet for patienten samt
stora kostnader for sjukvarden. Inciden-
sen 6kar med aldern och uppskattas till
cirka fyra procent bland individer 6ver
65 ar [Global Data 2018; Marknader och
marknader 2020]. Dagens behandlingar
for svarlakta venosa bensar inkluderar
kompressionsterapi och olika kirurgiska
tekniker, men det saknas en effektiv
|dkande behandling.

Pagaende klinisk studie
med XSTEM

Var kliniska studie med XSTEM pé patien-
ter med svarlékta vendsa bensar pagar
pa kliniker i Sverige. Studien omfattar tolv
patienter som far antingen XSTEM eller

placebo applicerat pé sarbadden och dér-
efter utvarderas sakerhet och effekt varje
vecka under tio veckor och fyra manader

efter behandling. For narvarande har fyra
patienter doserats och tre patienter har

slutfort studien.

Xintela har tidigare rapporterat att rekry-
teringen av patienter har gatt mycket
langsamt pa grund av ovantade svarig-
heter att rekrytera denna patientgrupp.
Vi fortsatter arbeta aktivt med klinikerna
for att fa in de resterande patienterna

sa snart som mojligt och for att slutfora
studien. Det primara resultatet fran stu-
dien ar sakerhet, men vi analyserar ocksa
effekt, sdsom smarta och sarlakning.
Resultaten fran denna studie kommer att
utgora en viktig grund for framtida kliniska
studier, dven inom andra hudsjukdomar
och hudkomplikationer. Studien har
hittills delvis finansierats av ett anslag
fran Vinnova om 4,8 miljoner kronor.

XSTEM visar sjukdomsmodifierande
effekt i prekliniska studier

Vi har i samarbete med Universitets-
sjukhuset i Linkdping genomfort tva
prekliniska sarlédkningsstudier pa grisar
och har visat att XSTEM har en mycket
god sarlakningsférmaga och att den ny-
bildade hudvavnaden liknar normal hud.
XSTEM-behandlingen visade ocks& mindre
arrbildning (fibros) jamfort med kontroll-
gruppen. Vara resultat visade dessutom
att XSTEM kunde detekteras i den nybil-
dade hudvavnaden efter tva veckor samt
att XSTEM kan differentiera till hudceller,
keratinocyter, i cellkulturer vilket ytterlig-
are stodjer XSTEMs regenerativa kapacitet.
Resultaten kommer att skickas in for
publikation i en vetenskaplig tidskrift.
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Intervju med Professor Folke Sjdberg,
MD, PhD, Chef for Brannskadecentrum,
Universitetssjukhuset i Linkdping

Vi bad Prof. Sjoberg att ge sin syn pa
samarbetet med Xintela, den terapeutiska
potentialen hos XSTEM och behovet av
nya behandlingar for svarlakta venosa
bensdr och andra hudsjukdomar och
hudkomplikationer som brannskador. Vi
bad honom ocksa kommentera behand-
ling av brannskador med Xintelas stam-
celler i jamforelse med brannskadade
patienters egna hudceller, keratinocyter.

Forst och framst, beratta varfor
ni startade ett samarbete med
Xintela

- Vihariflera ar sokt efter en fungerande
cellterapi for brannskadade patienter.
Den nuvarande standarden innebar odling
och expansion av autologa (patient-egna)
keratinocyter, en komplex och kostsam
process som har visat begransad inverkan
pa 6verlevnad under de senaste 30 aren.

| Xintela hittade vi ett stamcellsbaserat
alternativ med stark regenerativ potential
och som kan forvaras frysta och appliceras
direkt pa patienter. Xintelas produkt XSTEM
utmarker sig genom att den kan anvandas
som en allogen (donerad) transplanta-
tion, framstalld enligt GMP-standard,
vilket gor den till ett unikt och lovande
alternativ med enorm klinisk potential nar
den val ar godkand.

Vart samarbete med Xintela bérjade med
prekliniska sarlakningsstudier pa grisar
med XSTEM. Fran resultaten kunde vi dra
slutsatsen att XSTEM har en anmarknings-
vard lakningsférmaga i denna avancerade

prekliniska sarldkningsmodell och att
denna innovativa stamcellsprodukt har
potential att avsevart lindra lidande och
forbattra livskvaliteten for manga individer.
Denna framgangsrika prekliniska studie
ledde sedan till den Kkliniska studieansokan
till Ladkemedelsverket och var kliniska
studie pd patienter med svarlakta vendsa
bensar.

Varfor valde ni svarldkta venésa
bensar som forsta kliniska
indikation for XSTEM?

- Patientgruppen ar valdefinierad och
kdnnetecknas av dalig lakningsformaga.
Saren ar vanligtvis begransade i storlek
och behandlingsprocedurerna ar hanter-
bara. Dessutom ar prevalensen av dessa
patienter hog, vilket gér behandlingen
bade relevant och potentiellt effektfullt
for ett betydande antal individer.

Kan du kommentera varfér det
har varit sa svart att rekrytera
patienter till studien?

- Detta ar en fas I/lla-studie pa en cell-
terapiprodukt (sé kallad ATMP, Advanced
Therapy Medicinal Product), och sadana
studier ar i sig utmanande pa grund av
de sakerhetsfragor som de ar forknippade
med. Dessutom ar patienterna aldre

och flertalet ar multisjuka, vilket hindrar
dem fran att delta i studien. Det har varit
betydligt svarare an vi rdknade att fa in
patienterna, men rekryteringsarbetet
fortsatter och jag ar behjalplig pa alla
satt jag kan for att genomfora den har
viktiga studien.

"I Xintela hittade vi ett
stamcellsbaserat alternativ
med stark regenerativ
potential och som kan for-
varas frysta och appliceras
direkt pa patienter."

Hur ér det med XSTEMs potential
i andra hudsar och hudkomplika-
tioner?

- Det finns ett akut behov av effektiva
behandlingar som framjar lakning hos
patienter med utmanande bensar, sasom
arteriella och diabetiska bensar, samt
allvarliga huddefekter, inklusive brann-
skador. Jag ar genuint entusiastisk dver
potentialen hos XSTEM, Xintelas allogena
stamcellsprodukt och dess méjlighet att
bli tillganglig for alla sarpatienter, inte
minst for brannskadade patienter. | min
roll som lakare och ordférande for World
Organization for Burns har jag annu inte
stott pa en sa lovande behandling som
XSTEM. Jag vill ocksa fortydliga att jag inte
har ndgra intressekonflikter avseende
Xintela, eftersom jag inte erhaller nagot
finansiellt stod eller innehar nagot
dgande i bolaget.

Slutligen, Xintela har nyligen
tecknat avtal med Region Oster-
goétland for att utveckla en
GMP-process fér att isolera och
kvalitetssakra autologa hudceller
(keratinocyter) fran vavnadspro-
ver fran patienter for behandling
av bréannskador. Kan du kommen-
tera detta samarbete i relation
till det pagaende samarbetet med
XSTEM.

- Produktionsteamet pa Xintela har visat
formagan att producera framgangsrika
cellterapier. Som ett resultat av detta har
vi bett om deras hjalp med att producera
vara autologa keratinocytbaserade tera-
pier enligt GMP-standard, en kvalitetsniva
som vi tidigare inte har kunnat uppna
eller fa tag pa inom Europa. Vi anvander
dessa terapier for hudtransplantation

vid behandling av svara brannskador vid
Brannskadecentrum i Linkdping. Xintelas
kompetens ger oss en vardefull resurs for
att utveckla vara behandlingsprotokoll. Vi
ser autologa keratinocyter som en viktig
brygga i behandlingen av brannskadade
patienter tills XSTEM ér tillgéngligt pa
Kliniken.
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Uppdatering av var kliniska artrosstudie
med XSTEM och vara licensdiskussioner
med EQGen Biomedical

XSTEM-studien pa artrospatienter
narmar sig slutet av den 18 mana-
der langa uppféljningen

Var artrosstudie med XSTEM fortskrider
mycket bra och enligt plan. Totalt har

24 patienter doserats med tre olika
dosnivaer av XSTEM (4tta patienter/dos-
niva). Studiens sakerhetskommitté har
tidigare bedomt alla tre dosnivaer som
sakra vid en tremanadersuppféljning, och
patienter pa alla dosnivaer har rappor-
terat minskad smarta och forbattrad
ledfunktion efter tolv manader. | decem-
ber kommer den sista patienten pa den
hogsta dosnivan genomga 18-manaders-
uppfdljningen. Vi har nyligen beslutat

att forlanga den hogsta dosnivan med
ytterligare sex manader for utvardering
24 manader efter dosering. Anledningen
till detta ar att 24 manader &r en vanlig
tidpunkt for att undersoka tidiga rege-
nerativa effekter pa brosk och andra
ledvavnader och darmed en bra tidpunkt
att anvanda for att jamfora vara resultat
med publicerade resultat frdn andra
kliniska studier. Detta ar sarskilt relevant
i diskussioner med ldkemedelsbolag. Vi
kommer dock att genomf6ra en interims-
analys under Q1 2025 av studiedata upp
till 18 méanader efter dosering vid alla
dosnivaer. Interimsresultaten kommer att
ge ytterligare stod i vart affarsutvecklings-
arbete och vara fortsatta diskussioner
om partnerskap. Majligheten att utdka

studien med ytterligare 30 patienter har
annu inte aktiverats.

EQGen Biomedical gor stora
framsteg

Xintela har nyligen tecknat ett icke-bin-
dande term sheet med det amerikanska
bolaget EQGen Biomedical for en global
licens av var haststamcellsprodukt
EQSTEM. Xintela och EQGen Biomedical
kommer att samarbeta kring klinisk
utveckling och kommersialisering av
EQSTEM, initialt i USA for behandling av
ledsjukdom hos hastar. Xintela kommer
att delta aktivt i utvecklingen av EQSTEM,
inklusive processutveckling och produk-
tion av EQSTEM, i ett upplagg som ar
fullt finansierat av EQGen Biomedical.
Licensavtalet ar villkorat av bland annat
att EQGen Biomedical sdkrar finansiering
fran sitt omfattande och kvalificerade
investerarnatverk.

EQGen Biomedical har gjort stora framsteg
i att bygga ett starkt team och ar mycket
aktiva i diskussioner med potentiella
investerare. Parallellt arbetar Xintela och
EQGen Biomedical tillsammans for att
planera den kommande process-
utvecklingen, tillverkningen och kliniska
utvecklingen av EQSTEM. Vi arbetar
aven med licensavtalet och hoppas
kunna underteckna avtalet inom en

snar framtid.

Med vanliga halsningar,

Evy Lundgren-Akerlund
Verkstallande direktor
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