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BioArctics antikroppar BrainTransporter Legembi Hallbarhet BioArctic i framtiden Risker och riskhantering

Brainfransporter

For att ytterligare forbattra resultatet vid behandlingar av
sjukdomar i hjarnan har BioArctic utvecklat teknologin
BrainTransporter. Metoden har i prekliniska forsok visat sig kunna
ge upp till 70 ganger hogre koncentration av antikroppar i hjarnan
jamfort med antikroppar utan transportor - ett resultat som, om
det star sig i kliniska forsok, kommer 6ppna upp nya mojligheter
att behandla hjarnans sjukdomar. Teknologin anvands i BioArctics
egna lakemedelsprojekt och licensieras ocksa ut externt genom
partnerskap och samarbeten.
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BrainTransporter har potential att bade
forstarka effekten och minska biverkningarna

BioArctic har utvecklat teknologin BrainTransporter for att I6sa ett problem som lange géackat lakemedelsutvecklare inom hjarnans sjukdomar - att fa in tillrackligt
hdga koncentrationer av lakemedel i hjarnan. Efter att ha presenterat starka prekliniska resultat har BioArctic tecknat avtal for teknologin med tre globala
lakemedelsféretag och forutsattningarna for fler avtal ar mycket goda.

Hjdrnan dr kroppens mest komplexa organ och uppskatt- : w

ningsvis finns det runt 600 sjukdomar som drabbar hjarnan.
En stor del av dessa gar inte att behandla effektivt, mycket
beroende pa att det dr svart att f in likemedel i hjdrnan.
Blod-hjarnbarriiren finns dir som ett naturligt forsvar mot att
frimmande dmnen tar sig in, vilket gor att bland annat likeme-
delsmolekyler som antikroppar och andra likemedel blockeras.
BioArctics BrainTransporter har potential att l6sa denna utma-
ning genom att nyttja kroppens egna system for aktiv transport
av dmnen 6ver blod-hjirnbarridren och in i hjarnan.

Fran passiv till aktiv transport

Langt under en procent av de antikroppar som administreras
via blodet vid en intravenos behandling tar sig in i hjarnan.
De likemedel som idag passerar in i hjarnan gor det via passiv

Fyra plattformskategorier

BrainTransporter utvecklas nu inom fyra olika kategorier.
BTA:
BTE:
BTS:
BTO:

kopplat till antikroppar

kopplat till enzymer

kopplat till sm& modaliteter

kopplat till lakemedelskandidater inom onkologi
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transport, huvudsakligen genom diffusion tillsammans
med ryggvitskan. Resultatet blir att likemedlet fordelas
ojamnt i hjarnan, med stérre ansamlingar runt ventrikelsys-
temet, som dr de hdlrum dir ryggvitskan finns. Stora delar
av hjarnan exponeras ddarmed inte fullt ut och den totala
mangden likemedel som nér hjarnan dr ocksd begransad.
BioArctics teknologi BrainTransporter mojliggor att
olika typer av likemedel, i stillet for att diffundera, aktivt
transporteras in i hjarnan. Teknologin anviander transferrin-
receptorn, ett protein som vanligtvis transporterar jirn over
blod-hjirnbarriiren. Transferrinreceptorn anvands dven av
andra bolag, men metoden har linge varit forknippad med
vissa utmaningar. Till exempel kan transferrinreceptorn
paverka resten av kroppen, vilket kan resultera i allvarliga
biverkningar som blodbrist, d& nybildningen av blod kan
paverkas. Andra utmaningar har varit att immunsystemet
kan reagera genom inbindningen till antikropparna som
transporteras av transferrinreceptorn i blodet och att anti-
kropparna dirigenom blir synliga fér immunforsvaret. Aven
effekten av antikropparna kan ddrmed paverkas negativt.

Unik design I6ser tidigare utmaningar
BioArctics version av teknologin BrainTransporter ar desig-
nad for att 16sa dessa utmaningar. Sjilva teknologin bestar
av en molekyl, BAT007, som binder till transferrinrecep-
torn. Alla antikroppar, enzym eller andra lakemedelskandi-
dater som kopplas ihop med BAT007 kommer darmed att
aktivt transporteras in i hjarnan via transferrinreceptorn.
Det som skiljer BAT007 frdn andra teknologier dr var pa
transferrinreceptorn den binder och hur den positioneras.
Den unika inbindningen leder till tva positiva effekter: dels
stors inte de viktigaste naturliga liganderna till transferrin-
receptorn i kroppen, dels blir de antikroppar som kopplas
samman med BAT007 inte synliga fér immunsystemet.
Forhoppningen ar att den unika designen av BioArctics
BrainTransporter loser de problem som andra teknologier
har med potentiell blodbrist eller oonskade immunologiska
reaktioner som foljd.

FORVALTNINGSBERATTELSE

FINANSIELLA RAPPORTER BOLAGSSTYRNING

Hallbarhet BioArctic i framtiden Risker och riskhantering

Teknologin BrainTransporter ger upp till

0 ganger

hogre exponering av antikroppar
i hjarnan. Antikropparna distribueras dessutom snabbare
och jamnare i hela hjarnan.

70 ganger hogre exponering

BioArctics forskningsresultat fran avancerade prekliniska
modeller visar att teknologin BrainTransporter ger upp till 70
ganger hogre exponering av antikroppar i hjirnan, och att
antikropparna dessutom distribueras snabbare och jaimnare

i hela hjarnan. I de prekliniska modellerna sdg man initialt
heller inga tecken pa onormal blodbildning eller paverkan pa
nybildningen av blodceller.

Manga kliniska fordelar

Om de starka prekliniska resultaten kan upprepas i kliniska
forsok ar det en stor potential for teknologin eftersom den moj-
liggor utvecklingen av antikroppar med helt andra egenskaper
in dagens behandlingar. Den kraftigt 6kade koncentrationen
och jamnare distributionen av antikroppen i hjarnan kan resul-
tera i bade snabbare och starkare effekt av ett antikroppslike-
medel. Antikroppar kan sannolikt ocksé ges i betydligt lagre
doser vilket reducerar volymen och 6ppnar mojligheter for mer
anviandarvinliga administrationssitt. Det finns ocksa skal att
tro att den jamna distributionen av antikropparna i hjarnan
leder till farre allvarliga biverkningar.

HALLBARHETSRAPPORT

OVRIGT ’\

BioArctic har samtliga rattigheter fér anvandning av tekno-
login BrainTransporter utanfér.det som berors av de avtal
som bolaget ingatt. BrainTransporter skulle kunna anvan-
das inom ett flertal olika terapiomraden for aktiv transport
av biologiska molekyler vilket 6ppnar for manga potentiel-
la framtida samarbeten och partnerskap.

BioArctic ager rattigheterna
till teknologin BrainTransporter
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Aktiv transport in i hjarnan

Utmaningen BioArctics 16sning Resultatet

Blod-hjarnbarriaren ar ett 600 km langt natverk som levererar Teknologin BrainTransporter kopplar ihop t.ex. anti- Prekliniska forskningsresultat visar att teknologin ger
energi och skyddar hjarnan. Barridren forsvarar samtidigt kroppar eller enzymer med molekylen BATO07 sa att de upp till 70 ganger hogre exponering av antikroppar i
transporten av lakemedel till hjarnan. Transport av anti- transporteras med hjalp av transferrinreceptorn som hjarnan, och antikropparna distribuerades dessutom
kroppslakemedel ar extra utmanande pa grund av dess normalt transporterar jarn 6ver blod-hjarnbarriaren. snabbare och jamnt ut i hela hjarnan.

storlek och komplexitet.
Bilder av mushjarna 72 timmar efter dosering.

\ BAT007 har en unik design som gor att Antikropparna illustreras i gron farg.

antikroppen kan binda till transferrin-

receptorn utan att bli synlig for im-
Antikropp munsystemet och utan att naturliga

ligander till transferrinreceptorn stors.
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Den unika inbindningen antas minska de problem

som andra teknologier har med o6nskade immunologiska
reaktioner eller potentiell anemi.
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"Hjarncancer-
omradet ar

hogintressant”

Intervju med Per-Ola Freskgard,
Chief Scientific Officer, BioArctic

Vilka ar de viktigaste framstegen for teknologin
BrainTransporter under 2025?

- Plattformen har blivit helt etablerad internt hir pa
BioArctic och dr en naturlig del i vdra forskningsprojekt,
sarskilt giller detta for vira antikroppsprojekt. Det ar
betryggande att vi under aret kunnat fylla pd med nya
patent som skyddar teknologin pa ett effektivt sitt. Under
aret har vi ocksd vidareutvecklat plattformen for att
kunna applicera teknologin BrainTransporter pd andra
modaliteter som t.ex. enzymer, antisense och siRNA. Det
gor att man kan utveckla likemedel som interagerar med
nya malmolekyler i hjarnan, sarskilt sidana som tidigare
ansetts odtkomliga med traditionella likemedel. P4 sikt
hoppas vi att det leder till att sjukdomar som idag anses
omojliga att behandla blir behandlingsbara.

Vilka indikationer ar mest intressanta bortom
neurodegeneration?

- Vi dr redan aktiva inom lysosomala sjukdomar med
var likemedelskandidat mot Gauchers sjukdom. Det
finns fler lysosomala sjukdomar som skulle kunna vara

r

relevanta, eftersom det dr just blod-hjarnbarriiren som
gor att de inte gdr att behandla effektivt idag. Vi ser ocksa
ett intresse inom neuroinflammation dir det finns méalmo-
lekyler som skulle kunna bli mojliga att na tack vare tek-
nologin BrainTransporter. Hjirncanceromradet dr ocksa

hogintressant. Det finns flera cancerlikemedel som funge-

rar effektivt ute i kroppen men inte inne i hjarnan eftersom
likemedlet hindras av blod-hjarnbarridren. Dir finns en
tydlig potential for teknologin BrainTransporter.
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Tre avtal som visar vagen

Eisai

| april 2024 ingick BioArctic ett forskningsutvar-
deringsavtal med Eisai avseende BAN2802, en
potentiell ny behandling fér Alzheimers sjukdom.
Avtalet kombinerar BioArctics BrainTransporter
med en lakemedelskandidat mot Alzheimers sjuk-
dom. Detta var det forsta avtalet med teknologin
BrainTransporter och bygger vidare pa foretagens
langvariga samarbete sedan 2005 som resulterat i
Legembi.

Avtalsstruktur

BioArctic och Eisai delar kostnaderna for forsk-
ningsutvarderingsprogrammet. Efter avslutad
utvardering beslutar Eisai om bolaget vill utnyttja
sin option att licensiera BAN2802 fér behandling
av Alzheimers sjukdom. Vid optionsutnyttjande
férvantas Eisai ta 6ver ansvaret for utveckling och
kommersialisering.

Bristol Myers Squibb

| december 2024 ingick BioArctic ett globalt ex-
klusivt licensavtal med Bristol Myers Squibb
avseende BioArctics pyroglutamat-amyloid-beta
(PyroGlu-ApB)-antikroppsprogram fér behandling
av Alzheimers sjukdom. Avtalet omfattar BAN1503
och BAN2803, dar BAN2803 ar kombinerad med
BioArctics BrainTransporter.

Avtalsstruktur

Bristol Myers Squibb tar hela ansvaret for utveck-
ling och eventuell efterféljande kommersialisering
av BAN1503 och BAN2803 i hela varlden. BioArctic
behaller en option att kommersialisera produkter-
na i Norden tillsammans med Bristol Myers Squibb.

Ekonomiska villkor

+ Initial betalning: 100 miljoner USD

* Potentiella milstolpsbetalningar (utvecklingsrela-
terade, regulatoriska och kommersiella): upp till
ytterligare 1,25 miljarder USD

* Royalty pa global forsaljning: stegvis stigande,
laga tvasiffriga procentnivaer

HALLBARHETSRAPPORT OVRIGT

Novartis

| augusti 2025 ingick BioArctic ett options-, sam-
arbets- och licensavtal med Novartis Pharma AG
avseende utveckling av en ny lakemedelskandidat
for behandling av neurodegeneration. Avtalet kombi-
nerar BioArctics teknologi BrainTransporter med en
antikropp utvecklad av Novartis.

Avtalsstruktur

BioArctic ansvarar for att skapa lakemedelskandi-
daten genom att koppla teknologin BrainTranspor-
ter till Novartis antikropp. Efter utvardering av den
genererade lakemedelskandidaten beslutar Novar-
tis om bolaget ska nyttja sin option. Vid optionsut-
nyttjande 6vertar Novartis hela ansvaret for global
utveckling och kommersialisering.

Ekonomiska villkor

+ Initial betalning for forskningssamarbetet: 30
miljoner USD

+ Potentiella milstolpsbetalningar vid optionsnytt-
jande: upp till 772 miljoner USD

* Royalty pa global forsaljning: stegvis stigande,
medelhog ensiffrig niva
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"Det var flera olika faktorer som

lockade hos BioArctic”

Intervju med Kenneth J. Rhodes, Ph.D. Vice President, Neuroscience TRC Bristol Myers Squibb

december 2024.

Vad gor BrainTransporter-plattformen intressant?

- Vi dar mycket entusiastiska 6ver teknologin
BrainTransporter och dess formdga att leverera hogre
koncentrationer av terapeutiska antikroppar till hjarnan.
Det gor det mojligt for oss att anvinda lagre doser och ett
mer bekvamt doseringsschema och dnda uppnd markanta
resultat hos patienterna. Vi ser det ocksa som vildigt posi-
tivt att teknologin BrainTransporter levererar antikroppar
till hjarnan via kapillarerna. Detta kan vara sarskilt viktigt
vid Alzheimers sjukdom, eftersom det gor det majligt for en
antikropp riktad mot amyloid att na sitt mal i hjarnan sam-
tidigt som risken for inflammation i storre hjarnblodkarl
minimeras. Pa sa sitt undviker man en av de siakerhetsris-
ker som dr forknippade med nuvarande antikroppsbehand-
lingar som riktar sig mot amyloid.

Vilka faktorer lockade Bristol Myers Squibb att valja
BioArctic som partner?

- Det var flera olika faktorer som lockade hos BioArctic;
den djupa expertisen inom neurodegenerativa sjukdomar,
deras engagemang for att forbattra livet for patienterna,

Utover bolagets teknologi BrainTransporter och en innovativ hogaffinitetsantikropp mot amyloid-beta
var det bland annat BioArctics expertis inom neurodegenerativa sjukdomar, det stora engagemanget for
patienter och viljan att samarbeta som fallde avgérandet nar det globala partnerskapet med BMS sl6ts i

den vetenskapliga noggrannheten och samarbetsviljan, samt
de starka band vi knot under due-diligence-processen. I
BAN2803-programmet i synnerhet fann vi kombinationen
av innovativ BrainTransporter och en antikropp med hog
affinitet riktad mot en kliniskt validerad epitop pa Abeta
mycket overtygande. Vi lockades ocksa av det robusta pre-
kliniska datapaketet som BioArctic-teamet utvecklat och
deras vilja att samarbeta med BMS for att sikerstilla en
smidig vég till klinisk provning.

Pa vilket sdtt kan tekniker som BrainTransporter kom-
plettera Bristol Myers Squibbs Gvergripande strategi inom
neurovetenskap?

- Vara team arbetar med att utveckla terapier genom hela
vardforloppet och ta fram l6sningar som inte bara paverkar
sjukdomsbiologin utan ocksa forbattrar patientupplevelsen och
livskvaliteten fran tidiga insatser till senare sjukdomsstadier. Vi
ser att BioArctics BrainTransporter har potential att kunna
tillimpas for ett antal sjukdomar och olika terapeutiska moda-
liteter, vilket ger forbattrad leverans av nista generations tera-
pier till patienter med neurodegenerativa sjukdomar.

BOLAGSSTYRNING

Risker och riskhantering
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Vilka specifika fordelar tror du att denna metod kommer
att erbjuda patienter som lever med Alzheimers sjukdom?
- Vér forhoppning ar att teknologin BrainTransporter

ska ge en anti-amyloidbehandling med bttre nytta-riskpro-
fil, ligre administreringsvolym och mindre frekvent dose-
ring. Alla dessa egenskaper kommer att forbattra patient-
upplevelsen och kan gora det mojligt for oss att anvinda
dessa behandlingar mycket tidigare i sjukdomsforloppet,
vilket leder till storre fordelar for patienterna.
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