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Toleranzias VD Charlotte Fribert i VD-intervju

Toleranzia AB (”’Toleranzia”) meddelande i slutet av september 2017 att bolaget har valt att fokusera det
vidare utvecklingsarbetet pa ldkemedelskandidaten TOL2. Charlotte Fribert, VD for Toleranzia, svarar
nedan pa ett antal fragor kring valet av Idkemedelskandidat samt om bolaget som helhet.

LAKEMEDELSKANDIDATERNA TOL1 OCH TOL2

Frdga 1: Toleranzia utvecklar nya behandlingar for patienter med autoimmun sjukdom, med initialt fokus pd
myastenia gravis (MG). Som utomstdende kan man uppfatta att bolaget utvdrderat tva kandidater parallellt
— hur kommer det sig och vad har det samtidiga arbetet inneburit fér Toleranzias utvecklingskostnader?

Svar: Under arbetet med att utvardera TOL1 i en djurmodell fér MG, inom ramen for ett externt samarbete
med Hellenic Pasteur Institute i Aten som vi inledde under 2016, identifierades en ny molekyl — TOL2 — som
visade tecken pd goda lakemedelsegenskaper. Mot bakgrund av de initiala fynden gjorde Toleranzia valet att
arbeta parallellt med bade TOL1 och TOL2 som ett sétt att minska utvecklingsrisken inom MG. D& utmanin-
garna med att skala upp produktionen av TOL1 efterhand visade sig vara betydande, intensifierades det in
vivo-farmakologiska arbetet med TOL2 samtidigt som vi med hjdlp av extern expertis i form av Leads To
Development planerade och genomférde ett fokuserat arbete med att bade 6ka produktiviteten och
forbattra reningen av TOL1. Bada aktiviteterna kunde bedrivas mycket kostnadseffektivt da arbetet med TOL1
gjordes i Toleranzias egna laboratorier medan de djurexperimentella férséken med TOL2 gjordes inom vart
forskningssamarbete med Hellenic Pasteur Institute i Aten. Trots att vi lyckades nd férbattringar i
tillverkningsprocessen fér TOL1 stod det efter hand klart att vi inte skulle na hela vagen fram i uppskalningen
for en kommersiellt viabel tillverkning. | det skedet var det ytterst gladjande att vi kunde konstatera att TOL2
uppvisade mycket goda egenskaper i de fortsatta farmakologiska férséken i djurmodell f6r MG. D3 TOL2
dessutom ar ett betydligt mindre komplext protein d@n TOL1, vilket pekar pa en enklare tillverkning, tog
Toleranzia i september beslutet att fokusera fortsatt utveckling av ett effektivt och sakert Idkemedel mot
myastenia gravis pa TOL2.

Frdga 2: Vad finns det for skillnader mellan TOL1 och TOL2?

Svar: TOL1 och TOL2 skiljer sig at avseende bade uppbyggnad och ursprung. Bada innehdller delar av det
sjukdomsspecifika @mnet som &r relevant hos de flesta MG-patienterna, men TOL1 innehaller en mindre del
jamfort med TOL2. Detta kan innebdra olika f6r- och nackdelar, men det innebdr sannolikt att man kan
behandla en stérre del av MG-patienterna med TOL2 @n man kan med TOL1. Molekylerna skiljer sig dven med
avseende pa andra egenskaper sdsom storlek och vattenldslighet — egenskaper som paverkar molekylernas
tillverkningsbarhet.

Frdga 3: Bolaget har nyligen kommunicerat att resurserna framgent kommer att prioriteras mot TOL2 istdllet
for TOL1. Berdtta mer kring de framsteg som gjorts och data som genererats under dret avseende TOL2.

Svar: Lakemedelskandidaten TOL2 har under aret uppvisat mycket goda egenskaper i farmakologiska forsék
i en djurmodell for MG. Tva viktiga fynd &r att TOL2 kan ges intravendst och att man vid detta admini-
strationssdtt uppnar ett tydligt sa kallat ”dos-effekt”-samband, dvs ndr man &kar dosen sa 6kar effekten, upp
till en viss nivd. TOL2 visar god terapeutisk effekt nar det ges intravendst medan TOL1 visat god effekt ndr det
getts intranasalt. Det kan finnas fordelar for patienten att ta ett lakemedel via ndsan, men det kraver bade
tidskrdavande och kostsam utveckling och validering av ett speciellt instrument da det annars &r svart att
kontrollera vilken médngd av lakemedlet patienten far i sig. Den amerikanska Idkemedelsmyndigheten FDA
ger sitt stéd for intravends behandling med terapeutiska proteiner da det visats 6ka behandlingssakerheten.
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Att TOL2 dessutom visar ett tydligt ”dos-effekt”-samband ger ett viktigt underlag for val av doser i
kommande prekliniska och kliniska studier.
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Resultat frdn studier av Iikemedelskandidaten TOL2 i en djurmodell f6r MG

Frdga 4: Vad gor att ni inom bolaget tror att uppskalningen av tillverkningen avseende TOL2 kommer att lyckas
ndr tillverkningen av TOL1 inte varit sd@ framgdngsrik som man hoppats? Kan du férklara évergripande hur
tillverkningen av TOL2 gar till och vad som dr planerat framéver?

Svar: | laboratorieskala har TOL2 visat sig vara betydligt enklare att tillverka an TOL1. TOL2 &r redan
utgangsmadssigt designad med tanke pa producerbarhet och &r bade en relativt liten och vattenldslig molekyl
- tva egenskaper som ar férdelaktiga i en tillverkningsprocess. Det finns ett stort antal industriella kontrakts-
tillverkare som &r specialiserade och duktiga pa just den tillverkningsmetod som anvands fér TOL2. | nuldget
foérhandlar vi med potentiella samarbetspartners for att snarast starta uppskalning av tillverkningen.

Frdga 5: Pa vilket sdtt har arbetet med TOL1 gynnat bolaget?

Svar: Arbetet med TOL1 har varit viktigt. Det har méjliggjort en uppbyggnad av ett omfattande externt
natverk av samarbetspartners med internationell expertis inom preklinisk och klinisk utveckling, MG-
djurmodeller, substansformulering, regulatoriska fragor, tillverkning av biologiska lakemedel, etc. Utan
denna uppbyggnad hade 6vergdngen till att fokusera det kommersiella utvecklingsarbetet till TOL2 inte
kunnat ske pa ett snabbt, effektivt och kostnadsneutralt satt. Inom vért uppbyggda natverk kommer vi ocksa
att kunna utvdrdera nya méjligheter att 6ka effektiviteten hos ett lakemedel, genom exempelvis avancerad
formuleringsteknologi sasom nanopartiklar.

AFFARSVERKSAMHET

Frdga 6: Kan du férklara bolagets affdrsmodell och berdtta om projektportféljen?

Svar: Bolaget bedriver lakemedelsutveckling fram till och med en klinisk fas I/lla-studie, med siktet instdllt pa
att ddrefter ingad partnerskap eller utlicensiering for senare klinisk utveckling och kommersialisering. For
detta har bolaget initialt fokus pa MG och ldkemedelskandidaten TOL2. Parallellt med detta bedriver bolaget
aven forskningssamarbeten med syfte att generera nya kommersialiserbara idéer utifran teknologiportféljen
samt att utvardera nya mojligheter inom nanopartiklar som utgér en mycket spannande ”cutting edge”
formuleringsteknologi.
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Frdga 7: Kan du berdtta vilken IP bolaget innehar och i vilka geografiska regioner skyddet finns?

Svar: Ldakemedelskandidaten TOL2 har ett kommersiellt skydd i och med att den erhallit Orphan Drug
Designation eller sa kallad sdrldkemedelsstatus i USA, och bolaget arbetar aktivt med att skapa ytterligare
skydd. Utdver skyddet for TOL2 har vi dven sdrldkemedelsstatus vad géller TOL1i EU och USA. Bolaget har
dessutom en omfattande patentportfdlj for sin plattformsteknologi som i dagsldget rymmer godkdnda
patent i USA, Japan, China, Australien och atta lander i Europa, samt patentansdkningar i ytterligare ett antal
lander.

Frdga 8: Vad betyder skydden for bolaget och i férldngningen for en eventuell képare/partner for dessa?

Svar: Patent har en I6ptid pa 20 ar fran ansékningsdatum/prioritetsdatum fér ansékan medan sarlake-
medelsstatus medger marknadsexklusivitet, som galler i sju respektive tio ar i USA och Europa.
Sérldkemedelsstatus, som kan erhallas for Idkemedel for sjukdomar som definieras som ovanliga, ger
dessutom rétt till betydande st6d fran de regulatoriska myndigheter som granskar upplagg och resultat av
kliniska studier, och tillser att dessa f6ljer rddande lagar och etiska regler. Utéver dessa tva skydd utgor unik
know-how en viktig del av ett bolags IP. Varje enskilt skydd &r viktigt fér en eventuell képare/partner och en
kombination av skydd stdrker naturligtvis bolagets méjlighet till affarsutveckling.

Frdga 9: Bolaget dr synnerligen duktigt pd att hdlla i kapitalet och ni har inte tagit in kapital sedan listningen
dr 2015. Hur ldnge rdcker bolagets befintliga kassa?

Svar: Bolagets befintliga kassa finansierar, som tidigare kommunicerats, verksamheten till och med Q1 2018.
Vi utvdrderar [6pande olika alternativ for framtida finansiering.

Frdga 10: Mot hur stor marknad riktar sig MG-kandidaten/projektet?

Svar: Bolagets marknadsbedémning avseende MG-indikationen grundas pa att Toleranzias nya terapi har
mojlighet att erbjuda botande alternativt [dngverkande behandling fér patienter med MG. Priset pd en sddan
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behandling skulle kunna uppga till cirka 40 000 USD per patient och ar. Medianpriset fér en behandling per
patient och ar var cirka 84 000 USD ar 2016 f6r ”Top 100” sarldkemedel i USA (kélla: EvaluatePharma® Orphan
Drug Report 2017). Om en verkligt sjukdomsmodifierande behandling skulle lanseras pa marknaden skulle de
europiska och amerikanska marknaderna tillsammans kunna uppga till 1,2 miljarder USD per ar. Denna
marknadsuppskattning avser indikationen MG och att 10-12 % av patienterna nas av behandlingen. Den totala
marknaden inom autoimmunitet som utgors av cirka 100 olika sjukdomar &r forstds betydligt mer
omfattande.

Frdga 11: Har det skett ndgra strukturella affdrer som dr applicerbara pad Toleranzia?

Svar: Under 2017 har Novartis och Eli Lilly, tva vérldsledande Idkemedelsféretag, gjort avtal med tva mindre
specialiserade bolag som bada utvecklar avancerad nanopartikelteknologi med bred tilldimpning inom
autoimmunitet.

Frdga 12: Var tror och hoppas du att bolaget befinner sig om tre dr om allt gdr enligt plan?

Svar: Bolagets mal &r att om tre ar framgangsrikt ha genomfért en klinisk fas I/1la-studie och utlicensiering av
TOL2, samt att ha identifierat och pabérjat preklinisk utveckling av en ny lakemedelskandidat inom ytterligare
en indikation.

For ytterligare information, vanligen kontakta
Charlotte Fribert — VD

Telefon: +46 76319 98 98

E-post: charlotte.fribert@toleranzia.com

Om Toleranzia AB

Toleranzia AB (556877-2866) forfogar 6ver en teknologiportfélj for behandling av autoimmuna sjukdomar. Bolagets huvudsakliga fokus dr
den autoimmuna nerv-muskelsjukdomen myastenia gravis for vilken Idkemedelskandidaten TOL2 utvecklas. Myastenia gravis dr en relativt
sdllsynt autoimmun nerv-muskelsjukdom, som férekommer hos totalt cirka 200 000 médnniskor i EU och USA tillsammans. Sjukdomen
upptrdder hos bdda kénen, men drabbar oftast yngre kvinnor (<40 dr) och dldre mdn (>60 dr). Sjukdomen orsakas av en férsdmrad
neuromuskuldr éverféring av elektriska impulser vilket leder till en muskelsvaghet, som kan bli mycket allvarlig fér patienten. Toleranzia dr
grundat av forskare vid Géteborgs universitet. Bolaget dr verksamt vid Biotech Center i Géteborg. Lds mer pd: www.toleranzia.se.
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