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GOTEBORG, Sverige, 3 december 2021 - Isofol Medical AB (publ), (Nasdaq
Stockholm: ISOFOL) tillkdnnagav idag att den amerikanska
ldkemedelsmyndigheten FDA avslagit en férfragan fran bolaget att fa
justera analysen av den pivotala AGENT-studiens sekundara effektmatt 300
hdndelser av progressionsfri 6verlevnad (PFS). Dock kommer inte beslutet
att paverka studiens primara effektmatt, objektiv tumorprogression,
tidigare beslutat av FDA. Det sekunddra effektmattet kan komma att
behova justeras nagot.

I AGENT-studien har fler patienter dn vdntat gatt till annan behandling innan de natt
tumorprogression (PFS). Isofol ar blindade till studiedatan och darmed ar det inte mojligt for
Isofol att veta huruvida bytet sker i en eller bada behandlingsarmarna, eller anledningen till
att patienter gar vidare till andra behandlingar. Emellertid granskade studiens
datasdkerhetsovervakningsndmnd upprepade ganger studiens sdkerhetsdata utan nagra
resulterande forandringar. Konsekvensen av bytet av behandling ar att Isofol inte kommer att
kunna nd malet om 300 PFS-hindelser med de nuvarande censureringsreglerna.

Isofol har begirt att fa justera censureringsreglerna enligt de ICH-riktlinjer (International
Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Uses)
som antogs av FDA 2021. FDA har dock under ett "Type C”-moéte avslagit forfragan och kommer
att analysera studieresultaten baserat pa de nuvarande censureringsreglerna for den priméra
analysen av PFS. Beskedet kan innebira en forsening av top-line-resultaten av arfolitixorin i
avancerad kolorektalcancer. Just nu analysera Isofol alternativen for att hantera erhallen
feedback och vilken paverkan den far pa pa det PSF-relaterad effektmattet. AGENT-studiens
priméara effektmatt, objektiv tumorprogression (ORR, overall response rate), paverkas dock
inte. Studien fortsatter enligt plan.

- Vi hade forvintat oss att FDA skulle anta vart forslag att justera analysen enligt de nya ICH-
riktlinjerna. Vara pagaende diskussioner med FDA, inklusive de ytterligare mojligheterna till
interaktioner som den nya Fast Track-Designationen mojliggor, ar produktiva. Vi ar fortsatt
optimistiska och hoppas att AGENT-studien kommer att ha en positiv utgang till gagn for
patienter, vardgivare och vara aktiedgare, sidger Ulf Jungnelius, vd for Isofol.
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Informationen i detta pressmeddelande dr sddan som Isofol Medical AB (publ) dr skyldigt att
offentliggéra enligt Nasdaq Stockholms regelverk. Informationen Idmnades, genom
ovanstdende kontaktpersons forsorg, for offentliggérande den 3 december 2021 kl. 20:15.

Om arfolitixorin

Arfolitixorin ar Isofols patentskyddade likemedelskandidat som utvecklas for att oka
effektiviteten av 5-FU baserad kemoterapi primart for avancerad kolorektalcancer.
Arfolitixorin utvarderas for narvarande i en global pivotal fas III-studie, AGENT. Arfolitixorin
ar den forsta och enda direkt-aktiva folaten och kan potentiellt gynna alla patienter med
avancerad kolorektalcancer eftersom arfolitixorin inte kraver metabolisk aktivering for att
utova sin effekt.

Om AGENT-studien

AGENT-studien ar en randomiserad, kontrollerad multicenter fas III studie som utviarderar
effekten och sakerheten hos arfolitixorin, [6R]-5,10-metylen-THF (MTHF), jamfort med
leukovorin, som bada anvidnds i kombination med 5-FU, oxaliplatin och bevacizumab, i
patienter med metastaserande kolorektalcancer i forsta linjens behandling. Patienterna
randomiseras 1:1 och det priméra resultatmattet i studien ar objektiv tumorprogression (ORR,
objective response rate). De viktigaste sekundéra resultatmatten dr progressionsfri 6verlevnad
(PFS, progression free survival) och duration av respons (DOR, Duration Of Response). Andra
sekundira resultatméatt i studien inkluderar totaléverlevnad (OS, overall survival) antal
opererbara metastaser, sikerhet, samt patientrapporterade resultat sisom livskvalitet (QoL).
Ovriga endpoints inkluderar farmakokinetiska (PK) métningar och niva av genuttryck av
folatrelevanta gener i tumorceller. Studien ar utformad for att visa kliniska fordelar for
arfolitixorin jamfort med leukovorin.

Studien har involverat ett 90-tal sjukhus i USA, Kanada, Europa, Australien och Japan. I
december 2020 rekryterades den sista av AGENT-studiens 440 patienter, vilket dr grunden i
den statistiska analysplanen. Isofol fokuserar nu pa att slutféra den pagaende globala fas III
AGENT-studien dar patienterna erhaller forsta linjens standardbehandling for metastaserad
kolorektalcancer (mCRC) med antingen leukovorin eller arfolitixorin. Foretaget forvantar sig
att slutgiltiga resultaten for AGENT-studien kommer att finnas tillginglig under forsta
halvaret 2022. Ytterligare information om studien, inklusive inklusionskriterier, finns pa
www.clinicaltrials.gov identifieringsnummer: NCT03750786.

Om Isofol Medical AB (publ)

Isofol Medical AB (publ) ar ett biotechforetag i sen klinisk fas som utvecklar arfolitixorin for
att forbattra standardbehandling av 5-FU baserad kemoterapi primart for avancerad
kolorektalcancer genom att 6ka tumorrespons och progressionsfri overlevnad. Isofol har ett
globalt exklusivt licensavtal med Merck KGaA, Darmstadt, Tyskland for att utveckla och
kommersialisera arfolitixorin inom onkologi. Isofol Medical AB (publ) handlas pa Nasdaq
Stockholm.
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