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Isofol Medical AB (publ) ans6kte i mars 2018 om en s.k. sarskild protokollbedémning (SPA) med
United States Food and Drug Administration (FDA). SPA processen syftar till att faststalla de
specifika mal som skall uppnas med 1SO-CC-007-studien, den registreringsgrundande studien
med arfolitixorin i forsta linjens metastaserad kolorektal cancer (mCRC). | den aterkoppling som
Isofol har erhallit fran FDA har bolaget natt en samsyn med FDA kring de viktigaste
parametrarna for ett SPA godkannande och kommer nu att komplettera SPA ans6kan med FDAs
kvarstaende synpunkter.

FDA bekréftar att;

* de accepterar att objektiv tumérrespons (ORR, objective respons rate) blir det priméara resultatmattet
i ISO-CC-007 studien baserad pa andel patienter som uppvisar en tumérkrympning enligt RECIST 1.1
kriterierna.

* de accepterar att en signifikant férbattring om 9,7 procentenheter fér ORR i arfolitixorin-armen ar
tillrackligt for att stodja ett marknadsgodkdnnande (NDA) om det ocksd kan dokumenteras att
arfolitixorin visar pa en kliniskt relevant forbattring av progressionsfri 6verlevnad (PFS, progression free
survival).

* de accepterar en studiestorlek omfattande 440 patienter och den 6vergripande statistiska planen samt
att studien har en adaptiv design, med mojligheten att 6ka antal patienter i studien baserat pa
resultatet fran en interimanalys av ORR och PFS. Interimanalysen planeras att genomféras efter det att
ca 75 % av patienterna har behandlats under minst 16 veckor.

| tillagg vill FDA se;

* sakerhetsdata fran totalt 9 patienter som behandlas med vald studiedos av arfolitixorin i kombination
med 5-FU, oxaliplatin och bevacizumab fran den pagaende fas I/1l studien 1ISO-CC-005 i patienter med
mCRC, innan Isofol kan skicka in en uppdaterad SPA-ansdkan. Idag har 7 patienter inlett behandling
med den dosregim som planeras fér ISO-CC-007 studien.

* en statistisk plan dver totaloverlevnad (OS) for att kunna utesluta en klinisk relevant forsamring av OS
i arfolitixorin-armen.

Isofol gor bedomningen att en uppdaterad SPA ansdkan kommer att skickas in till FDA under juli/augusti i ar.
Mot denna bakgrund indikeras att Isofols tidigare kommunicerade tidsplan fér 1ISO-CC-007 studien, att ta in
forsta patient i juni manad, bli férskjuten med ca 4 méanader. Bolagets bedémning ar emellertid att detta varken
forsenar en interimanalys av 330 patienter planerad till arsskiftet 2019/2020 eller férsenar tidpunkten for sista
patient in i studien, planerad till g4 2020.

For att Isofol skall kunna fa ett godkant SPA, och darigenom kunna starta ISO-CC-007 studien i USA, behdver
bolaget ocksd komplettera studieprotokollet for den planerade ISO-CC-007 studien i enlighet med
rekommendationer fran FDA. En uppdatering av protokollet bedéms vara klar under juni manad.

Anders Rabbe, VD for Isofol Medical; "Det dr positivt att vi i SPA-processen har ndtt en samsyn med FDA kring
den 6vergripande studiedesignen och de viktigaste parametrarna i ISO-CC-007 studien. FDA:s 6vriga synpunkter
gor att vi kan anpassa studieprotokollet till FDAs krav fér att kunna nd ett marknadsgodkdnnande (NDA) for
arfolitixorin i USA. Vi far dven anpassa SPA processen efter att FDA behéver se data fran 9 patienter behandlade
med vald dosregim i den pagaende ISO-CC-005 studien, innan vi kan skicka in en uppdaterad SPA-ansékan. Detta
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medfér en forskjutning av starten fér ISO-CC-007 studien. Vi planerar att kunna genomféra en interimanalys vid
drsskiftet 2019/2020 samt att avsluta patientrekrytering under q4 2020, vilket dr i enlighet med ursprungliga
tidsplanen fér ISO-CC-007 studien.”.

F6r mer information, vanligen kontakta:
Anders Rabbe, CEO, Isofol Medical AB

Email: anders.rabbe@isofolmedical.com
Telefon: +46 (0)707 646 500

Denna information dr sddan information som Isofol Medical AB dr skyldigt att offentliggéra enligt EU:s
marknadsmissbruksférordning. Informationen Iimnades, genom ovanstdende kontaktperson(er)s férsorg, for
offentliggérande den 3 maj 2018 kl. 15:00 CET.

Om arfolitixorin

Arfolitixorin ar ett nytt lakemedel framtaget for att 6ka effekten av cellgiftet 5-fluorouracil (5FU) och som s.k.
raddningsbehandling for att minska biverkningar efter hégdosbehandling med cellgiftet metotrexat. Arfolitixorin
bestar av den aktiva substansen MTHF, [6R] -5,10-metylentetrahydrofolat. Till skillnad fran de nu anvinda
folatbaserade lakemedlen leucovorin och levoleucovorin kravs darmed ingen omvandling till MTHF och fler
patienter, oberoende av medfodd formaga att omvandla folatbaserade lakemedel, kan darmed tillgodogora sig
lakemedlets fulla effekt.

Om Isofol Medical AB (publ)

Isofol Medical AB (publ) ar ett lakemedelsutvecklingsbolag inom onkologi som utvecklar arfolitixorin, avsedd
framst for behandling av avancerad kolorektal cancer och som s.k. rdddningsbehandling fér att minska
biverkningar efter hdoga doser av metotrexat vid behandling av osteosarkom (bencancer). Genom ett
internationellt licensavtal har Isofol ensamratt att utveckla och kommersialisera arfolitixorin med tillgang till den
unika patentskyddade tillverkningsprocessen och produktionen hos Merck KGaA, Darmstadt, Tyskland. Isofol
Medical AB handlas pa Nasdagq First North Premier. FNCA Sweden AB &r Certified Adviser.
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