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Asarina Pharma publicerar positiva resultat fran sin fas lla-studie av
Sepranolon i Tourette syndrom

(Stockholm, 1 april 2023.) Asarina Pharma publicerar idag resultat fran sin fas lla-studie av den
endogena neurosteroiden Sepranolon fér behandling av Tourette syndrom. Studiens primara mal
var att undersoka effekten av Sepranolon, jamfért med standardbehandling, for att minska antal
och svarighetsgrad av tics hos patienter med Tourette syndrom efter tolv veckor, mitt som
férdndringen av totalpoidng fran baslinjen i Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). Studien visade
att Sepranolon minskade YGTSS-poangtalet med 8,6 poang eller 28,0 %. Detta jamfordes med en
minskning med 3,9 podng eller 12,6 % i kontrollgruppen (p= 0,051) som endast fick
standardbehandling. Foérbattringar av alla sekundéra effektmatt, inklusive férbattring av
livskvalitet, observerades i den aktiva gruppen jamfort med kontrollgruppen. Sepranolon bibeholl
sin imponerande sakerhetsprofil: inga systemiska biverkningar observerades och endast 2 % av
injektionerna resulterade i nagon form av milda till mattliga men reversibla hudreaktioner.

STUDIEN: Detta var en 6ppen studie pa tva centra dar 28 Tourettepatienter randomiserades, 20
man/8 kvinnor, 3 ungdomar/25 vuxna mellan 12 och 47 ar med ett genomsnittligt initialt YGTSS-
poangtal pa 32 podng. YGTSS ar den validerade kliniska standardbedémningsmetoden som anvands i
studier av Tourette och ticsyndrom. Metoden mater och utvarderar antalet, frekvensen, intensiteten,
komplexiteten och stérningen av motoriska och vokala symtom.

Sjutton forsokspersoner i den aktiva gruppen fick Sepranolon 10 mg tva ganger i veckan som
injektion utéver standardbehandlingen och 9 patienter i kontrollgruppen fick enbart
standardbehandlingen i 12 veckor. Patientegenskaper var jamnt férdelade mellan de tva grupperna.
Tva av patienterna (7 %), en fran varje grupp, avbrot studien i fortid.

PRIMARA KLINISKA UTFALLSMATT: Sepranolon ar en endogen neurosteroid som modulerar effekten
av positiva GABA-A-receptormodulatorer. | studien konstaterades att det totala YGTSS-poadngtalet i
den aktiva gruppen minskade med 8,6 poang eller 28,0 % jamfort med 3,9 poang eller 12,6 % i
kontrollgruppen (p= 0,051) i Intention-To-Treat-populationen (ITT), som bestod av patienter som
hade tagit minst 6 injektioner var fjarde vecka. En minskning pa 6 till 7 podng, eller 25 %, anses vara
kliniskt relevant V). Behandlingseffekten var ytterligare férbattrad fér de 15 patienterna i Per
Protocol-populationen, bestaende av patienter som tagit alla planerade injektioner, dar YGTSS-
poangtalet hos Sepranalongruppen minskade med 9,9 poang eller 30,1 % jamfort med 4,0 poang
eller 12,7 % for kontrollgruppen.

SEKUNDARA KLINISKA UTFALLSMATT: Studien visade att Sepranolongruppen genomgaende
presterade battre dn kontrollgruppen for alla sekundéra kliniska Tourette syndrom-matt, inklusive
livskvalitet. De sekundara Tourette syndrom-matten omfattade:



1) Funktionsnedsattning: Enligt mattet YGTSS Impairment scale och bedomt av patienten minskade
antalet patienter med mattliga till uttalade symtom fran 50 % till 19 % f6r Sepranolongruppen
jamfort med oférandrade 50 % for kontrollgruppen.

2) Livskvalitet: Gilles de la Tourette syndrom - Quality of Life total score (GTS-QOL) visade en 69 %
storre 6kning av livskvaliteten for Sepranolon-gruppen jamfort med kontrollgruppen.

3) Minskning av kdnslan av tvang att uféra tics: Skala Premonitory Urge to Tic (PUTS) visade en 44 %
stérre minskning for Sepranolon jamfért med kontrollgruppen.

4) TS-Clinical Global Impairment bedémd av ldkare visade att 50 % av patienterna i
Sepranolongruppen forbattrades jamfort med 37 % i kontrollgruppen. 13 % av patienterna i
Sepranolongruppen hade en férsamrad poang jamfért med 50 % i kontrollgruppen.

Korrelationen mellan YGTSS-totalpodangen och de sekundara effektmatten var stark med Spearman-
korrelationskoefficienter pa 0,57 (p=0,021) for funktionsnedsattning, GTS-QOL-totalpodng pa 0,54
(p=0,032) och i synnerhet for GTS-QOL-livskvalitet pa 0,66 (p=0,006).

Dessutom genomférdes en post-hoc-analys dar gruppen Sepranolonpatienter delades upp i tva
grupper; en med >25 % minskning av tics som utgjorde 50 % av ITT-populationen, den andra med <25
% minskning av tics, vilken visade att den forsta gruppen uppvisade 4,8 ganger storre minskning av
funktionsnedséattning, matt med YGTSS-skala for funktionsnedsattning, och en 3,7 ganger storre
okning av livskvaliteten, matt med GTS-QOL totalpoang. Dessa matt anses vara de kliniskt mest
relevanta efter YGTSS. | Per Protocol-populationen visade 70 % en minskning > 25 % enligt YGTSS.

SAKERHET: Sepranolon tolererades val i denna studie, med en sdkerhetsprofil som éverensstimmer
med den som observerats hos mer dn 300 patienter i tidigare kliniska studier for andra indikationer.
Inga systemiska biverkningar observerades och endast 2 % av injektionerna resulterade i nagon form
av milda till mattliga men reversibla hudreaktioner.

VD Peter Nordkild: "l denna relativt begransade studie ar det mycket uppmuntrande att Sepranolon
konsekvent ar dverlagset enbart standardbehandling matt med en mangd olika Tourette-
bedémningsmetoder. Den laga frekvensen av endast milda till mattliga och reversibla biverkningar ar
ocksa mycket lovande i ett Tourette-behandlingssammanhang, eftersom Tourette-preparat vanligen
forknippas med frekventa och allvarliga biverkningar. Det mycket laga bortfallet av endast en patient
i den aktiva gruppen (5,9 %) ar en indikation pa acceptansen av denna nya behandling av Tourette
syndrom - en acceptans som sannolikt kommer att ytterligare forbattras nar den administreras med
en skraddarsydd autoinjektor.

Dessa konsekventa kliniska resultat ger uppmuntrande bevis for en sdakrare och mer tolerabel
behandling for patienter som lider av Tourette syndrom. Med den goda sdkerhetsprofilen och de
konsistenta bevisen for minskade tics som observerades i studien tror vi att patienter i en fas llb-
studie skulle kunna dra ytterligare nytta av en hogre dos eller mer frekvent dosering. Vi vill tacka vart
kliniska team vid vara kliniker. Asarina Pharma kommer nu att utvardera vara olika alternativ for att
fora detta program vidare till klinisk fas llb med start under 2024."

Fotnot:
(1) https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3999642/
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Om Sepranolon


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3999642/

Sepranolon (isoallopregnanolon) dr en endogen neurosteroid som produceras specifikt for att rikta in sig pa
och modulera effekterna av allopregnanolon - den kraftfulla neurosteroid som &r inblandad i forvarring av tics
och andra stress- och tvangsrelaterade indikationer som stracker sig fran Tourette till OCD, ADHD,
spelberoende, PMDD och essentiell tremor. Sepranolon har visat sig minska tics utan att framkalla off-target-
biverkningar i centrala nervsystemet i flera prekliniska studier och har visat en stark sdkerhetsprofil i flera
kliniska studier. Over 300 kvinnor har tagit Sepranolone i tidigare studier utan andra biverkningar dn mild och
reversibel lokal hudirritation. Asarina Pharma ar det forsta foretaget att utveckla och syntetisera
isoallopregnanolon/ Sepranolone som ldkemedel och patenterade det som en farmaceutisk formulering 2010,
efter 40 ars forskning och utveckling. | mars 2021 beviljades ett amerikanskt patent fér anvdandning av
Sepranolon for behandling av Tourette.

Om Tourette syndrom

Tourette syndrom (TS) ar en neurologisk sjukdom som kan orsaka plotsliga, oonskade och ofta okontrollerbara
snabba, upprepade rorelser eller vokalljud som kallas tics. De férsta symtomen upptrader vanligtvis i dldrarna
4-12 ar och orsakar ofta stigmatisering och/eller social utestangning (63 % av barnen med TS rapporterade att
de kande sig diskriminerade, inklusive att de blev mobbade, utestdngda eller avstdngda fran skolan i Tourette
Association of Americas Impact Survey 2018). Tics minskar vanligtvis och blir mer kontrollerbara i slutet av
tonaren till bérjan av 20-talet. For manga kvarstar dock tics i vuxen alder, och forstahandsbehandlingen ar
beteendeterapin CBIT (Comprehensive Behavioral Intervention for Tics). Det finns ett uttalat behov av en
effektiv men sdker lakemedelsbehandling for Tourette. (I den ovan ndmnda studien fran 2018 ansag 44 % av
foraldrarna att nuvarande Tourette-behandlingar inte lyckades kontrollera deras barns symtom pa ett
tillfredsstallande satt, och 29 % av barnen hade provat fem eller fler olika mediciner). For narvarande
tillgangliga lakemedelsbehandlingar som det antipsykotiska lakemedlet haloperidol (Haldol) kan medfora
extremt allvarliga biverkningar.

For mer information, kontakta:

Peter Nordkild, VD, Asarina Pharma AB

Tel: +45 25 47 16 46

E-post: peter.nordkild@asarinapharma.com

Om Asarina Pharma

Asarina Pharma ar ett svenskt bioteknikféretag som utvecklar Sepranolon for
allopregnanolonrelaterade stress- och menstruationsrelaterade neurologiska tillstand. Var
projektportfolj bygger pa over 40 ars forskning om allopregnanolonrelaterade neurologiska
sjukdomar. Med var nya familj av GAMSA-féreningar (GABAx-modulerande steroidantagonister)
stravar vi efter att leverera en ny generation av effektiva och sakra lakemedel for
neuroendokrinologiska sjukdomar som fortfarande inte har ndgon behandling.
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