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VD har ordet

Vi har i den nu avslutade kliniska studien av
ChronVac-C® for behandling av kronisk hepatit C, kun-
nat visa samtidig sinkning av virusnivder i blod och
aktivering av patienternas immunsvar mot hepatit C. Det
ar ett mycket viktigt proof-of-concept for ChronVac-C®
som behandlingsprincip. Den totala marknaden for like-
medel mot hepatit C-infektion uppskattas till 6ver 4
miljarder dollar 2008 och vintas vixa till 6ver 8 miljar-
der dollar 2012, vilket underbygger den betydande kom-
mersiella potentialen for produkten. Om de tidiga posi-
tiva resultaten fran de vaccinerade patienterna som
ddrefter genomgdtt standardterapi haller i sig ocksd hos
de 6vriga nio patienterna, dr mdlet att hitta lampliga
samarbetspartners for den fortsatta kliniska utveck-
lingen av ChronVac-C®-projektet som forbehandling till
standardterapi. Tripep har ocksd parallellt med den paga-
ende studien vidareutvecklat ChronVac-C® och avsevirt
forbattrat dess aktivitet. De nya versionerna visade ett
kraftigt immunsvar i en djurmodell som liknar en kro-
niskt infekterad manniska. Vi kommer under 2010 att
vilja en ny likemedelskandidat bland dessa for anvind-
ning som en ensam behandling, s.k. monoterapi av pa-
tienter. ChronVac-C® kommer saledes nu att utvecklas
enligt tva kliniska linjer, dels som en del i en kombina-
tionsbehandling och dels som monoterapi.

Ett storre medicinskt problem dn kronisk hepatit C ar
kronisk infektion med hepatit B-virus for vilken det idag
inte finns ndgon kurerande terapi. Med den lyckade kli-
niska studien av ChronVac-C® i ryggen avser vi nu att
aven oka tempot i utvecklingen av ChronVac-B. Tripeps
forskare har nu tagit fram lovande kandidater och berik-
nar under 2010 vilja likemedelskandidat (ChronVac-B)
och utfora de prekliniska tester som krivs for ansokan
om fas I klinisk provning pad manniska. Vi hoppas att vi
vid slutet av 2010 har tvd nya likemedelskandidater, nya
utvecklade ChronVac-C® f6r monoterapi och
ChronVac-B, firdiga for ansokan om studie pA méin-
niska. Detta skulle innebéra att vi under 2010 kunnat
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genomfora GMP (Good Manufacturing Practise) produk-
tion och sdkerhetstester for bada vaccinkandidaterna.

Vid DNA-vaccination med vanlig injektionsnal tas DNA
inte upp i muskelceller i tillricklig grad for god effekt.
Tripep har darfor anvint sig av in vivo-elektroporering i
samarbete med det amerikanska bolaget Inovio. Tripeps
forskare har nu 19st detta problem pa ett betydligt enklare
satt genom att utveckla en ny injektionsnal som genom en
centrerad injektionsriktning gor att DNA tas upp av cel-
lerna. For den nya ndlen behovs endast en vanlig kommersi-
ellt tillgdnglig spruta. Denna injektionsteknik som vi kallar
IVIN-teknologin har ett generellt applikationsomrade vid
DNA-vaccination och dr nu patentsokt. [IVIN-nélen sorterar
under kategorin "medical device” dar vdgen till godkan-
nande och darfér marknad ar visentligen kortare dn for
vaccin och likemedel.

Precis som hepatit C sa representerar kroniska bensar en
stor och snabbt vixande marknad dir det idag saknas effek-
tiva behandlingar. Under det forsta kvartalet 2010 berdknar
vi ocksd att den kliniska fas I/1I-studien pd ChronSeal®
skall vara klar. Utvecklingen under viren kommer att avgora
om Tripep skall kopa tillbaka dgarandelar av ChronSeal®-
projektet. Ett sddant aterkop skulle dock forutsitta ytterli-
gare kapitalanskaffning. Tripep for ocksd diskussioner med
Kringle Pharma om utveckling av HGF for kirurgkosmetiskt
bruk d det har visat sig i djurfoérsok att HGF reducerar
arrbildning vid sarldkning.

Den sa kallade RAS®-teknologin (omdirigering av natur-
liga antikroppar) har utlicensierats till det amerikanska
bioteknikforetaget Opsonic Therapeutics Inc. for ett 20%-
igt 4gande i Opsonics. Opsonics har genom licens tillgdng
till en unik teknologi for framtagande av peptider som bin-
der starkt och specifikt till det man 6nskar, sisom smittam-
nen eller cancerspecifika strukturer pa tumorceller. I och
med denna utlicensering till Opsonics ir jag 6vertygad om
att RAS®-projektet far en rejil skjuts framét och att nya
likemedelskandidater for klinisk utveckling snart skall kun-
na definieras.

Precis fore arsskiftet genomforde Tripep en foretrades-
emission som inbringade drygt 17 miljoner kronor. Med
kapitaltillskottet denna emission gav ser Tripep fram emot
ett spannande 2010 med ett forhoppningsvis digert positivt
nyhetsflode.

Tripeps produktportfélj i korthet
ChronVac-C® - behandling av hepatit C

ChronVac-C® ir ett behandlande vaccin, det vill sidga ett
vaccin som ges till personer som redan ir infekterade med
hepatit C (gulsot), i syfte att forbattra deras immunsvar mot
infektionen och pa sé sitt bota dem frdn infektionen.
ChronVac-C® administreras med Inovios Medpulser® DDS i
syfte att ytterligare forstarka effekten av vaccinationen.
Tekniken bygger pa elektroporering, dir patienten omedel-



bart efter vaccination lokalt fir tva korta elstotar vilket
medfor att cellernas membran i det aktuella omradet forsva-

gas och mojliggor ett hogre upptag av den aktiva substansen.

Tripep har precis avslutat den ursprungliga delen av en
fas I/II-studie av ChronVac-C®. Studien har utforts pa infek-
tionskliniken vid Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge och omfattade totalt 12 tidigare obehandlade
patienter med kronisk hepatit C-virusinfektion. Varje pa-
tient fick fyra ChronVac-C®-vaccinationer givna med en
madnads mellanrum varefter patienterna foljdes i ytterligare
sex manader. Patienterna indelades i tre dosgrupper som
behandlades med stigande doser av ChronVac-C®.

Syftet med studien var i forsta hand att klargora om be-
handlingen dr siker. Vidare mattes aktiveringen av krop-
pens immunsvar och eventuella effekter pa virusforokning-
en. Studien visade att ChronVac-C®-behandling uppfyllde
alla dessa tre kriterier vilket siledes medger en fortsatt kli-
nisk utveckling. Studien ar den forsta i varlden dar patienter
med kronisk hepatit C-virusinfektion behandlas med DNA-
vaccination givet med in vivo-elektroporering. Dessutom ar
det forsta gdngen som ett DNA-vaccin mot ett smittimne
ges till manniska med hjilp av iz vivo-elektroporering.

En summering av studiens data visar foljande.

Behandling med 167 ug ChronVac-C®:

Inga allvarliga biverkningar registrerades. Tillfilliga im-
munsvar noterades och ingen sinkning av virus nivder note-
rades.

Behandling med 500 ug ChronVac-C®:

Inga allvarliga biverkningar registrerades. Bredare immun-
svar av bittre livslangd pavisades av 2/3 (67%) patienter.
Samma tvd patienter uppvisade sinkningar av HCV RNA
nivéer i blod pa upp till 0,89 och 1,5log . Sankningar av
virus varade fran sex till mer dn 10 veckor.

Behandling med 1500 ug ChronVac-C®:

Inga allvarliga biverkningar registrerades. En av de sex pa-
tienterna i denna grupp hade immunsvar mot HCV innan
vaccination. Hos tva aktiverades ett immunsvar av battre
livslangd. Hos dessa tva och en ytterligare patient sdgs sink-
ningar av HCV RNA nivder i blod pd upp till 0,6, 1,2 och
2,4log,,. Totalt uppvisade 50% av patienter i hogdosgrupp
tillfalliga sinkningar av HCV RNA i blod.

Sammantaget kan det konstateras att ChronVac-C® inte
gav upphov till allvarliga biverkningar vid doser som givits.
Aktivering avimmunsvar som varade minst en manad under
pagdende behandling sdgs bara i de tva hogsta dosgrupperna
och bara hos de som uppvisade tillfdllliga sinkningar av
HCV RNA i blod. Detta styrker att ChronVac-C®-
aktiverade immunsvar kan paverka virus formaga att foroka
sig, ett mal vid utveckling av antivirala likemedel och be-
handlande vaccin. Dessa data styrker en fortsatt klinisk
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utveckling av ChronVac-C®. Tripep bedomer dirfor att
ChronVac-C® har goda forutsittningar att f4 manga anvind-
ningsomraden vid férebyggande och behandling av kronisk
hepatit C, alltifran en forstahandsterapi (nya ChronVac-C®) till
att vara en del vid kombinationsbehandlingar.

ChronSeal® - behandling av kroniska bensar
ChronSeal® ar en HGF-baserad (Hepatocyte Growth Factor)
behandling av kroniska bensar, ett snabbt 6kande problem hos
den dldrande populationen i vastvirlden. Tillsammans med
Tripeps samarbetspartners Kringle Pharma och Zelmic AB s
har en ny bakteriedédande beredning utvecklats vilket innebar
att ChronSeal® kan anvindas utan kombination med antibio-
tika. Detta medfor kontrollerbart frislippande av HGF samt
undvikande av antibiotikaresistens. Under hosten 2008 var
Tripep av finansiella skil tvunget att omférhandla avtalet om
ChronSeal®. Kringle Pharma 6vertog alla kostnader i projek-
tet. Tripeps dgarandel minskade fran 60% till 10%, men
Tripep har kvar ratt att aterkopa upp till 40% dgande fore 30
juni 2010, vilket givetvis kommer att 6vervigas om den paga-
ende kliniska provningen ger ett positivt utfall. Vid en inte-
rimsanalys av den pagdende fas I/1I-studien av ChronSeal®
kunde konstateras att ChronSeal® ir sikert och att inga ovin-
tade eller allvarliga biverkningar kunde associeras till produk-
ten.

Det dr i dagsldget uppskattningsvis 6ver 4 miljoner man-
niskor i USA och Europa som lider av kroniska bensar, vilket
enligt MedMarket Diligence motsvarar en marknad om cirka
24 Mdr SEK. Det medicinska behovet ar dirmed stort och
tillvaxttakten hog vilket bedoms ge ChronSeal® en betydande
kommersiell potential.

IVIN-teknologin, en ny injektionsnal for DNA-vaccination
Ett betydande problem vid DNA-vaccination ar att DNA inte
tas upp i muskelceller och att de darmed producerar for lite
vaccinprotein vid injektion med vanlig injektionsnal.
Avancerad elektronisk eller mekanisk utrustning som iz vivo-
elektroporering eller gene gun” krivs vanligen for en bra
effekt. For att pa ett betydligt enklare satt 16sa detta problem
har Tripeps forskare utvecklat en ny injektionsndl som genom
en centrerad injektionsriktning gor att produktion av vaccin-
protein kraftigt 6kar jamfort med injektion via vanliga injek-
tionsndlar. Forutom den nya ndlen behovs endast en vanlig
kommersiellt tillganglig spruta for att DNA-vaccination skall
kunna utforas effektivt. Denna teknik 4r nu patentsokt.

HUDDINGE DEN 22 FEBRUARI 2010

@F R

ANDERS VAHLNE
Verkstillande Direktor

TRIPEP 2009





