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SynAct Pharma tillkdnnager ytterligare data fran den
kliniska fas 2b-studien EXPAND som ytterligare stodjer
effekt och aktivitet hos patienter med forhojt CRP

e Ytterligare data ger stod at resomelagons effekt och aktivitet i den relevanta populationen
med forhojt CRP
e Datan hos de patienter som hade forhéjt CRP vid baslinjen (>3mg/L), som behandlades
med resomelagon visade:
e Storst forbattringar i HAQ-Disability Index (HAQ-DI), inom de sektioner som
indikerar 6kad handstyrka och fingerfardighet
e MR-data fran en delstudie av leder i fingrar och handled indikerar en minskning av
inflammationsintensiteten jamfért med placebo, vilket stéds av matchande
minskningar av antalet dmma och svullna leder
e Hogre plasmanivaer av C4M, en biomarkér for nedbrytning av synovialt kollagen 4,
vilket indikerar en hégre minskning av synovial inflammation
e VD Torbjern Bjerke kommer att presentera datan vid Redeye Autoimmune &
Inflammatory Disease Event idag kl 11.35 CEST. Presentationen kommer att finnas
tillganglig pa SynActs hemsida efter eventet. Lank for att delta: https://www.redeye.se
/events/915413/redeye-theme-autoimmune-and-inflammatory-disease

SynAct Pharma AB (Nasdaq Stockholm: SYNACT), ett bioteknikféretag i kliniskt skede som
fokuserar pa att I16sa inflammation genom selektiv aktivering av melanokortinsystemet,
rapporterade idag ytterligare resultat fran den 12 veckor langa fas 2b-studien EXPAND med 100
mg oral resomelagon (AP1189) en gang dagligen hos patienter med nydiagnostiserad reumatoid
artrit (RA) som upplever allvarlig sjukdomsaktivitet.

SynAct har tidigare meddelat att aven om den évergripande studien inte uppnadde sitt primara
effektmatt, visade behandling med resomelagon konsekvent effekt och aktivitet jamfort med
placebo hos patienter med forhéjda CRP-nivaer (>3 mg/l) vid baslinjen, vilket framgar av en
svarsfrekvens pa 70,6 % i ACR20 efter 12 veckor jamfort med 54,3 % i placebogruppen. Dagens
pressmeddelande tillfor mer detaljerade data om HAQ-index, data fran delstudien avseende MR-
avbildning av handleder och leder och biomarkérdata som alla stdder resomelagons effekt och
aktivitet i denna viktiga och relevanta patientpopulation.

SynAct har tidigare meddelat att patienter med CRP >3 mg/| vid baslinjen som behandlades med
resomelagon hade en genomsnittlig minskning pa HAQ-DI-skalan om 0,64, vilket ar nastan 3
ganger den minsta kliniskt viktiga skillnaden (MCID). Dagens pressmeddelande indikerar att de
HAQ-DI-sektioner som uppvisar de storsta genomsnittliga forbattringarna i funktionsnedsattning
jamfért med placebo ar relaterade till forbattringar av handstyrka och fingerfardighet.
Resomelagon-behandlade patienter rapporterade en 50% forbattring i aktiviteter relaterade till
atande, 43% relaterade till att kla sig och kroppsvard och 38% avseende grepp jamfért med 24%,
25% respektive 18% for placebo.
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En delstudie med kontrastforstarkt MR for att bedéma inflammationen hos patienter med
inflammerade handleder och leder genomfordes pa 23 patienter som behandlades med
resomelagon och 18 patienter som behandlades med placebo. 74 % av resemelagon-
patienterna hade CRP>3 mg/I vid baslinjen jamfért med 33 % i placebogruppen. De MR-tekniker
som anvandes mater den maximala férbattringen och hastigheten i férbattringen for ett
kontrastmedel som indikatorer pa synovial inflammation. Vid jamférelse mellan MR-
undersokning efter 12 veckor och MR-undersékning vid baslinjen visade resomelagon-gruppen
en stdrre minskning av bade genomsnittlig maximal forbattring (3,8 ml vs 1,2 ml) och
genomsnittlig initial forbattringshastighet (0,06 ml/sek vs 0,01 ml/sek), vilket indikerar en stoérre
minskning av inflammationsintensiteten. Antal 8mma och svullna leder hos samma patienter
som blivit bedémda med MR stéder upptackten av lagre inflammation i de leder som bedémts.
De resomelagon-behandlade patienterna hade en signifikant stérre minskning av bade 6mma
(5,3 vs 2,9; p<0,05) och svullna (6,4 vs 3,7; p<0,05) MR-bedémda leder an placebo.

SynAct har ocksa offentliggjort data fran nagra experimentella plasmabiomarkérer for
omsattning av kollagen i synovial som indikator pa inflammation i synovial. Hos patienterna med
CRP>3 vid baslinjen (resomelagon n=34; placebo n=35) jamfordes cirkulerande nivder efter 12
veckors behandling med nivaerna vid baslinjen fér C3M, en markor for omsattning av kollagen 3,
vilket visade en minskning hos bada behandlingsgrupperna i linje med tidigare rapporter som
visar att metotrexat-behandling ar férknippad med minskning av cirkulerande nivaer av C3M.
C4M, en markor for nedbrytning av synovialt kollagen 4, minskade signifikant i resomelagon-
gruppen, medan den var oférandrad i placebogruppen. Lagre nivaer av C4M innebar en lagre
nedbrytningsgrad av kollagen 4 vilket anses vara en markér for lagre synovial inflammation.

"Dessa ytterligare data fran HAQ-resultaten, MR-delstudien och markdrerna for
kollagenomsattning stoder de positiva utfallen for resomelagon jamfért med placebo hos
patienter som hade systemisk inflammation vid baslinjen, vilket indikerades av férhéjda CRP-
nivaer. Vi ser en positiv signal om forbattring av handleden i HAQ-matningarna, vilket stods av
MR-resultaten som visar lagre intensitet av inflammation i bedémda hand och fingerleder och
signifikanta forbattringar i ledantalet hos matchade patienter", sager Thomas Jonassen, CSO foér
SynAct Pharma. "RA ar en heterogen sjukdom, men patienter med forhéjt CRP som kan utgora
upp till 75% eller mer av patienterna med langvarig sjukdom ar en viktig och relevant population
och upptackten att resomelagon kan fungera i hogre grad hos dessa patienter ar ett viktigt
resultat".

"Resomelagon verkar atminstone delvis genom att stimulera kroppens egna
inflammationshammande system for att aterstélla balansen i immunfoérsvaret. Vi vet att
formagan att stimulera resolution av inflammationer ar forknippad med induktion av
makrofagernas formaga att forstarka den reningsprocess som kallas efferocytos. Da satts
vavnadsreparativa och vavnadsskyddande mekanismer i rérelse. For att dra nytta av denna
formaga maste sannolikt en viss niva av inflammation féreligga. ", sdger Professor Mauro
Perretti, PhD William Harvey Research Insititute, Barts and the London School of Medicine,
Queen Mary University, London.
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Om SynAct Pharma AB

SynAct Pharma AB (publ) (Nasdaq Stockholm: SYNACT) ar ett bioteknikbolag i klinisk fas med
fokus pa l6sning av inflammation genom selektiv aktivering av melanokortinsystemet. Bolaget
har en bred portfélj av orala och injicerbara selektiva melanokortinagonister som syftar till att
inducera antiinflammatorisk och inflammationsdampande aktivitet i auto-immuna och
inflammatoriska sjukdomar for att hjalpa patienter att uppna immunbalans och évervinna sin
inflammation.

For mer information: www.synactpharma.com.

Om resomelagon (AP1189)

Resomelagon (AP1189), ar en oral selektiv melanokortinagonist for dosering en gang dagligen
som selektivt aktiverar melanokortinreceptorerna 1 och 3 vilka ar direkt involverade i
inflammation och dess upplésning. Dessa receptorer finns pa alla immunceller, inklusive
makrofager och neutrofiler. Aktivering av dessa receptorer kan leda till bade
antiinflammatoriska effekter som att sanka nivan av inflammationsdrivande molekyler och
proupplosningseffekter som att paborja uppstadning av inflammationen, aven kant som
efferocytosis (J Immun 2015, 194: 3381-3388). Denna dubbla process har visat sig vara effektiv i
modeller av inflammatoriska och auto-immuna sjukdomar och den kliniska potentialen testas
foér narvarande i kliniska program hos patienter med reumatoid artrit (RA).

Om EXPAND

EXPAND-studien (SynAct-CS007) ar en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, 12-veckors studie pa nydiagnostiserade, behandlingsnaiva patienter med
hégaktiv RA (Clinical Disease Activity Score CDAI > 22). | EXPAND randomiserades 127 RA-patienter
med hog sjukdomsaktivitet (CDAI > 22) 1:1 for behandling med antingen 100 mg resomelagon
(AP1189)-tabletter eller placebotabletter for en dos en gang dagligen i 12 veckor, samtidigt som
dosering med metotrexat inleds. Det primara effektmattet i EXPAND ar andelen patienter som
uppnadde 20 % forbattring av ACR (ACR20) vecka 12 jamfort med placebo. Utvardering av
sakerhet inkluderar dvervakning av biverkningar, biokemiska och hematologiska analyser,
fysiska undersékningar och matningar av vitala tecken. Dessutom definieras flera sekundara
effektmatt, inklusive ACR50, ACR70, CDAI och Disease Activity Score 28 (DAS-28) forandring over
tid, forandring i Health Assessment Questionnaire - Disability Index (HAQ-DI) och Functional
Assessment Chronic lliness Therapy [FACIT] -Fatigue), samt anvandning av kortikosteroider som
raddningsmedicin. Tertidra effektmatt ingar for att ytterligare utforska effekten av resomelagon
(AP1189) pa biomarkérer och for att analysera inflammation in lederna (synovium) med
magnetisk resonanstomografi (MRT).
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