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XSTEM gar fran klarhet till klarhet

| det hir nyhetsbrevet uppmdrksammar vi XSTEMs utmdérkta och bestdende terapeutiska effekt pd
knédartros tva ar efter behandling, dosering av den sista patienten i var svdrlékta bensdrsstudie och var
senaste nyhet att Targinta startar samarbete med Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

Var stamcellsprodukt XSTEM visar sjukdomsmodifierande
potential pa knaartros

Vi har nyligen rapporterat utmarkta
24-manaders resultat fran var avslutade
kliniska fas I/lla studie pa knaartros. |
studien har vi utvarderat tre olika dos-
nivaer av XSTEM (4, 8 och 16 miljoner stam-
celler) pa totalt 24 patienter (3tta patienter/
dosnivd). Patienter som erholl de tva
lagsta dosnivaerna av XSTEM avslutade
studien 18 manader efter behandling och
resultaten har tidigare presenterats i en
interimsrapport. Patienter pa den hogsta
dosnivan har utvarderats efter ytterligare
sex manader, 24 manader efter behan-
dling. Resultaten fortsatter visa att XSTEM
ar saker samt att behandlingen ger en
signifikant och klinisk relevant minskning
av knasmarta, forbattrad ledfunktion och
aven forbattrad brosk- och benstruktur
vilket bekréaftar en langvarig behandlings-

effekt och visar dven att XSTEM har en
sjukdomsmodifierande potential.

Nar vi utvarderar XSTEMs effekt i studien
anvander vi oss av bade subjektiva och
objektiva matmetoder. | den subjektiva
utvarderingen rapporterade patienterna
hur XSTEM behandlingen péverkade
smartan i knaleden (VAS, Visual Analogue
Scale) och funktionen av knaleden (KOQOS,
Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score) dar patienterna bedémde smarta,
andra symtom, funktion i vardagliga aktivi-
teter, funktion inom idrott och fritid samt
livskvalitet. Patienterna rapporterade en
signifikant minskad ledsmarta och for-
battrad ledfunktion redan vid 1-manads-
uppféliningen och att effekten av XSTEM
behandlingen kvarstod efter tva ar.

Det ar notervart att patienterna fortsatte
att uppleva en forbattring av sina symtom
i upp till tva ar efter en enda XSTEM-injek-
tion, vilket ar betydligt langre jamfort med
andra vanligt férekommande injektions-
behandlingar, som kortikosteroider och
hyaluronsyra, dar effekterna ofta varar
mellan sex veckor och sex manader.
Detta visar verkligen vilken effektiv
behandling XSTEM kan bli.

I den objektiva utvarderingen, undersokte
vi med hjalp av rontgen (X-Ray) och
magnetrontgen (MRI) vilken effekt XSTEM
har pa ledbrosket, pd underliggande
benvavnad och pé andra vavnader i leden.
Det ar den objektiva utvdrderingen som
kan avgora om behandlingen har en sjuk-
domsmodifierande effekt. Med réntgen



kunde vi visa att den hogsta dosen av
XSTEM (16 miljoner stamceller) stoppade
nedbrytningen av ledbrosket till skillnad
fran lagsta dosen som inte visade nagon
tydlig effekt. Dessutom visade MRI att
den hogsta dosen statistiskt signifikant
forbattrade kvaliteten av broskvavnaden

vilken inte detekterades med den ldgsta
dosen. MRI visade dven att XSTEM forbat-
trade strukturen av benvavnaden i leden,
vilket ger ytterligare support for XSTEMs
sjukdomsmodifierande egenskaper.

Att XSTEM, forutom en signifikant forbatt-
ring av smarta och knafunktion, dessutom
visar en bestaende forbattring av brosk
och benvavnaden i minst tva ar, gor XSTEM
unik jamfort med andra tillgangliga
behandlingar for artros och andra
produkter under utveckling. Denna gynn-
samma effekt av XSTEM kan innebara en
betydande forbattring av livskvaliteten
for artrospatienter som ar allvarligt
drabbade av smarta och férséamrad

rorlighet. Idag saknas en sjukdoms-
modifierande behandling for denna
mycket stora patientgrupp.

XSTEMs framgang kommer fran var pat-
entskyddade stamcellsteknologi baserad
pa stamcellsmarkéren integrin a1031.
Genom att anvanda var unika markor i ett
selektionssteg i produktionsprocessen,
kan vi selektera integrin a10p1-uttryckande
stamceller och bli av med kontaminer-
ande celltyper som inte ar stamceller och
darigenom producera homogena,
best-in-class stamcellsprodukter med
hog och reproducerbar kvalitet. Detta
ger Xintela och Xintelas partners en stark
position i utveckling och kommersiali-
sering av stamcellsbaserade terapier.

Sista patienten har doserats i var
svarlakta bensarsstudie

Vi har nu doserat sista patienten ivar
kliniska fas I/lla-studie pa svarlakta vendsa
bensar. Vi har tidigare informerat att

"Sammantaget ger dessa
resultat det forsta starka beviset
foér en sjukdomsmodifierande
effekt pa artros."

Dr. Sven Kili, MD, specialist
inom ortopedi och cell-och genterapi

Kommentar fran

Dr. Sven Kili, MD, specialist
inom ortopedi och cell- och
genterapi, och tidigare radgi-
vare och styrelseledamot

i Xintela:

"De nyligen rapporterade kliniska
24-manadersdata for XSTEM signale-
rar en férandring i hur vi kommer att
kunna behandla patienter med
kndartros. Artros ar en progressiv
sjukdom som leder till skador och
nedbrytning av vavnader i leden vilket
resulterar i smarta och ledférandringar.
En verklig sjukdomsmodifierande
behandling for artros har gackat oss

i manga ar, och som ett resultat av
detta ar alla nuvarande behandlingar, in-
Klusive ledplastik, inriktade pa symtom-
atisk kontroll av smartan, snarare an
att stoppa sjukdomsutvecklingen. Det
ar det som gor de nya resultaten fran
Xintelas XSTEM studie s& spannande.
Detta ar forsta gangen vi ser en
varaktig (24 manader) effekt inte bara
pa smarta, utan aven pa strukturella
forandringar vid knaartros. XSTEMs
24-manader data visar tydligt en
kliniskt relevant forbattring av smarta
och aven av andra symtom, knafunk-
tion, sport och dagliga aktiviteter, vilket
registrerats av patienterna. Centrala
fynd i XSTEMs 24-manadersdata ar
aven de objektiva resultat som ger
stod for XSTEMs formaga att modi-
fiera strukturella férandringar i leden
vid artros, genom att kliniskt relevant
bromsa nedbrytning av ledbrosket
och statistiskt signifikant férbattra
broskkvaliteten.

Sammantaget ger dessa resultat det
forsta starka beviset for en sjukdoms-
modifierande effekt pa artros. P& en
global marknad, som for narvarande
varderas till 13-15 miljarder dollar1,2,
representerar detta "a clear market
disruptor”.
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"Xintelas innovativa stamcellsteknologi har potential
att avsevadrt lindra lidande och férbdttra livskvaliteten
f6r ménga individer." Professor emeritus Folke Sjéberg, MD, PhD

antalet patienter i studien har minskats
fran 12 till 6 for att kunna avsluta studien
tidigare. Det primara malet med studien,
att undersoka sakerhet och tolerabilitet,
kommer kunna uppnas aven med reduc-
erat antal patienter. Anledningen till att vi
gor den har forandringen ar att patienter
med venosa svarlakta bensar ar en svar
patientgrupp att rekrytera. Mycket svarare
an vi ursprungligen trodde. Vivalde den
har patientgruppen eftersom det ar den
storsta patientgruppen inom bensér och
som drabbar ca 4% av individer ver 60 ar.
Var ambition ar att XSTEM ska bli en effe-
ktiv behandling av alla typer av svarlakta
sar, inklusive brannskador. Vi valjer darfor
att fortsdtta utvecklingen inom andra
sarlakningsindikationer dar rekrytering av
patienter kan ske snabbare och darmed
paskynda XSTEMs vag till godkannande
for sarlakning. Detta kan pa sikt dven vara
fordelaktigt for patienter med svarlakta
venosa bensar.

| vart arbete med XSTEM som en effektiv
behandling av svarlakta sar, har vi etablerat
ett mycket givande samarbete med Brann-
skadecentrum vid Universitetssjukhuset

i Linkdping. Vi har tidigare genomfort
prekliniska sarlakningsstudier i en gris-
modell som visade utmarkt lakningseffekt
av XSTEM. Vi samarbetar dven i var svar-
lakta bensarsstudie och i vart pagaende
uppdrag for Region Ostergétland for att
etablera en GMP-kompatibel produktions-
process for keratinocyter (hudceller) fran
hudbiopsier fran brannskadade patienter.
Xintela kommer att producera och kvalitets-
sakra keratinocytprodukten i deras plan-
erade kliniska studie for behandling av
brannskador.

Parallellt undersoker vi tillsammans
mojligheten att genomfora kliniska
studier med XSTEM fér behandling av
brannskador och andra svarlakta sar.
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Professor emeritus

Folke Sjoberg, MD, PhD,
Brannskadecentrum, univer-

sitetssjukhuset Linképing:

"Det finns ett stort behov av en effek-
tiv behandling som frdmjar 13kning
hos patienter med svarlakta bensar
och andra hudkomplikationer, sarskilt
brannskador. I min roll som lakare
och genom internationella uppdrag,
som ordférande for World Organiza-
tion for Burns, har jag annu inte stott
pa ett behandlingsalternativ som ar
lika lovande som Xintelas allogena
stamcellsprodukt XSTEM. Denna
produkt har visat anmarkningsvarda
lakningsegenskaper i avancerade
prekliniska sarlakningsmodeller. Jag &r
genuint entusiastisk dver potentialen
for XSTEM att bli tillgangligt for alla
patienter med sar, sarskilt de som
lider av brannskador. Xintelas innova-
tiva stamcellsteknologi har potential
att avsevart lindra lidande och forbdttra
livskvaliteten for manga individer”.

Targinta startar samarbete med
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Vi har nyligen meddelat att Xintelas
dotterbolag inom onkologi, Targinta AB,
har inlett ett samarbete med Memorial
Sloan Kettering Cancer Centers (MSK:s)
Therapeutics Accelerator i New York for
att kliniskt utveckla Targintas integrin
a10B1-riktade antikroppar for behandling
av patienter med aggressivt sarkom.
MSKs Therapeutics Accelerator ar ett
initiativ fran MSK for att stimulera sam-
arbete mellan MSK och bolag som utvecklar

lakemedel inom cancer for att med hjalp
av MSKs kunskap och infrastruktur accel-
erera utveckling av nya lakemedel till
cancerpatienter. Samarbetet med MSK ger
oss en fantastisk mojlighet att tillsammans
med ett av varldens framsta cancercenter,
kliniskt utveckla Targintas lakemedelskan-
didater och for forsta gangen ta Targintas
nya riktade cancerterapi till patienter. Det
ar en stor milstolpe for Targinta och en
nytandning for vart onkologiprogram.

For mer information om MSK
Therapeutics Accelerator program:
Commercialization Accelerators & Pro-
grams: MSK Therapeutics Accelerator |
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Forskargruppen vid MSK som leds av

Dr Samuel Singer, har under manga

ar studerat integrin a10B1 i aggres-

sivt sarkom. Deras forskningsresultat
validerar vara egna resultat som visar att
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integrin a10B1 ar en unik malmoleky! for
riktad behandling av aggressiva cancer-
former. Genom att studera uttryck av
gener i den mycket aggressiva sarkom-
formen Myxofibrosarkom (MFS), kunde
de visa att ITGA10 (integrin a10) var den
gen som var mest signifikant associerad
med dodligt utfall och metastasering

av cancerceller. De har aven identifierat
specifika intracelluldra mekanismer
som styrs av integrin a10B1 och pa sa
satt kunnat visa att integrin a10B31 har
en central roll i tillvaxt, migration och
Overlevnad av aggressiva cancerceller
(Okada et al, 2016). De har aven funnit
hogt uttryck av integrin a10B1 pa andra
aggressiva sarkomformer som Odiffer-
entierat Pleomorft Sarkom (UPS).

Vi har studerat funktionen av integrin
a10B1 genom att utveckla specifika
antikroppar som binder till integrin
a10B1pa cancercellers yta och som
blockerar integrinets signaler till cellen.
P& sa satt har vi visat att integrin a10B1
har en viktig roll i reglering av kritiska
funktioner av cancercellerna som
tillvaxt, migration och éverlevnad. Vi har
i prekliniska cancermodeller validerat
Vvar cancertarget genom att visa att vara
integrin a10B1-riktade lakemedelskan-
didater TARGY, en ADC (Antibody-drug
conjugate), och TARG10, en funktions-
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blockerande antikropp, effektivt hammar
tumortillvaxt och metastasering av
aggressiva cancerformer som trippel-
negativ brostcancer, glioblastom och aven
sarkom. Var forskning och unika anti-
kroppar uppmarksammades av sarkom-
experterna pa MSK som sedan kon-
taktade oss om partnerskap for klinisk
utveckling.

For att mojliggora for MSK att starta
Kliniska fas I/lla-studier pa patienter med
mycket aggressivt sarkom inklusive MFS
och UPS, planerar vi nu for att slutfora
prekliniskt utvecklingsarbete inklusive
GMP-produktion av vald antikropp och
for att forbereda en IND (Investigational
New Drug) for FDA godkdnnande och
start av kliniska studier. Vi utvarderar olika
former av finansiering, aven tillsammans
med MSK, inklusive forskningsbidrag,
partnerskap och kapitalisering genom
en riktad nyemission till nya investerare
direkt i Targinta.

Vart samarbete med MSK pa sarkom

ar extra intressant eftersom vi kan fa
sarlakemedelsstatus och accelererad ut-
veckling av var terapeutiska antikropp till
marknadsgodkannande. Det banar ocksa
vag for utveckling av Targintas lakeme-
delskandidater for behandling av andra
aggressiva cancerformer.

Dr. Samuel Singer, MD, FACS, Chief, Gastric & Mixed Tumor Service,
Vincent Astor Chair of Clinical Research, MSK:

"Vi har under manga ar studerat uttryck
och funktion av integrin a10B1 i mycket
aggressiva och svarbehandlade genetiskt
komplexa sarkomtyper som myxofibro-
sarkom och odifferentierat pleomorft
sarkom. Vi har visat att integrin a1031
har en unik och central roll i tillvaxt,
metastaserande potential och éverlevnad
av cancerceller i sarkom. Hogt uttryck av
integrin a10(31, som vi ser hos 30 % till 50 %

av flera aggressiva genetiskt komplexa
sarkomtyper, ar kopplat till en mycket
dalig prognos for patienterna. Targintas
antikroppar riktade mot integrin a1031
har potential att signifikant forbattra ut-
fall for patienter som diagnostiseras med
dessa dddliga sjukdomar. Mina kollegor
och jag ar glada 6ver att kunna hjalpa till
att paskynda utvecklingen av Targintas
antikroppar till klinisk anvandning”.

Med basta hdlsningar,

Evy Lundgren-Akerlund
Verkstallande direktor

"Targintas antikroppar
riktade mot integrin a1081
har potential att signifikant
forbdttra utfall for patienter

som diagnostiseras med
dessa dodliga sjukdomar.”

Dr. Samuel Singer, MD, FACS, Chief,
Gastric & Mixed Tume@r Service

Kallor

1. https://www.coherentmi.com/
industry-reports/knee-osteoar-
thritis-market

2. https://www.archivemarketre-
search.com/reports/knee-osteo-
arthritis-treatment-350161
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