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2010 har varit ett ar dar ChronTech Pharma AB konsoli-
derat sina teknologier. I den kliniska fas I/II-studien av
vart terapeutiska hepatit C virusvaccin ChronVac-C®
erhélls proof-of-concept f6r ChronVac-C® som behand-
lingsprincip. Efter studien har vi dessutom kunnat kon-
statera att fem av de sju patienter (70%), som efter vac-
cinationen genomgatt standardbehandling, var sa
kallade ”rapid responders”, det vill saga hade farre an 50
viruskopior/ml blod efter fyra veckors behandling mot
normalt forvantat 10 till 15 %. Av de 6 som nu avslutat
sin standardbehandling var 5 botade (83%), dvs var
virusfria ocksa sex manader efter avslutad behandling.
Aven om det ir fa patienter 4r resultaten helt i paritet
med de dir s.k. proteas-hammare lagts till standardbe-
handlingen. Vi kommer under innevarande ar koncen-
trera oss pa denna positiva effekt och utvardera den i en
ny kontrollerad fas IIb-studie dar tva vaccinationer med
ChronVac-C® med en manads mellanrum kommer att
kombineras med standardbehandling paborjad tva veck-
or efter den andra vaccinationen.

Studien kommer att utforas vid Karolinska
Universitetssjukhuset och Linkopings Universitets-
sjukhus. ChronTech har nu erhallit de godkannande fran
Likemedelsverket och etisk kommitté, som kravs for att
fa starta studien. Den totala marknaden for lakemedel
mot hepatit C-infektion uppskattas till 6ver 4 miljarder
dollar 2008 och vintas vixa till 6ver 8 miljarder dollar
2012, vilket underbygger den betydande kommersiella
potentialen for produkten.

ChronTech har ocksa parallellt med den pagaende
studien vidareutvecklat ChronVac-C® och avsevirt for-
battrat dess aktivitet. De nya versionerna visade ett kraf-
tigt immunsvar i en djurmodell som liknar en kroniskt
infekterad manniska. Utvecklingen av den vidareutveck-
lade varianten av ChronVac-C® kommer dock inte att
paverka forsta generationens ChronVac-C® utveckling
till kommersiell produkt.
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ChronTech Pharmas terapeutiska hepatit C virusvac-
cin kommer saledes att utvecklas enligt tva av varandra
oberoende kliniska linjer.

Ett storre medicinskt problem dn kronisk hepatit C dr
kronisk infektion med hepatit B-virus for vilken det idag
inte finns ndgon kurerande terapi. ChronTechs forskare
har nu tagit fram lovande kandidater och bolaget dr nu
redo for att utfora de prekliniska tester som kravs for
ansokan om fas I klinisk provning pd manniska. Ett bety-
dande problem vid DNA-vaccination ar att DNA inte tas
upp 1 muskelceller och att de dirmed producerar for lite
vaccinprotein vid injektion med vanlig injektionsnal.
Avancerad elektronisk eller mekanisk utrustning som
in vivo-elektroporering eller ”gene gun” krivs vanligen
for en bra effekt. For att pa ett betydligt enklare satt losa
problemet med DNA-upptag och pa sikt komma ifrdn
beroende av andra bolag for vaccinadministration har
ChronTechs forskare utvecklat en ny injektionsnal som
genom en centrerad injektionsriktning gor att produktion
av vaccinprotein kraftigt okar jamfort med injektion via
vanliga injektionsnélar. Forutom den nya nalen behovs
endast en vanlig kommersiellt tillgdnglig spruta for att
DNA-vaccination skall kunna utforas effektivt.
ChronTech har nu givit det engelska bolaget Team
Consulting i uppdrag att ta fram prototyp-nalar for kli-
nisk utvardering samt en industriell produktionslina for
IVIN.

Precis som hepatit C sa representerar kroniska bensar
en stor och snabbt vixande marknad dar det idag saknas
effektiva behandlingar. Den kliniska fas I/II-studien pa
ChronSeal® som utforts i samarbete med det japanska
bolaget Kringle Pharma dr nu klar och visade pd en otve-
tydig positiv effekt av HGF pd sarlikningen. ChronTechs
finansiella situation har dock inte tilltit att vi for ndrva-
rande har kunnat fortsitta utvecklingen av ChronSeal®.
Diskussioner pagar ocksd med Kringle Pharma i Japan
om utveckling av HGF for kirurgkosmetiskt bruk dé det
har visat sig i djurforsok att HGF reducerar drrbildning
vid sarldkning.

Den sa kallade RAS®-teknologin (omdirigering av
naturliga antikroppar) har tidigare utlicensierats till det
amerikanska bioteknikforetaget Opsonic Therapeutics
Inc. for ett 20%-igt dgande i Opsonics. Opsonics har
genom licens tillgang till en unik teknologi for framta-
gande av peptider som binder starkt och specifikt till det
man onskar, sisom smittimnen eller cancerspecifika
strukturer pa tumorceller. Tva nya likemedelskandidater
for klinisk utveckling har under 2010 kunnat definieras.

Under 2010 har ChronTech paborjat industriell ut-
veckling av den nya nélen IVIN fér DNA-vaccination.



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

ChronVac-C® ir ett behandlande vaccin, det vill saga ett
vaccin som ges till personer som redan ir infekterade med
hepatit C (gulsot), i syfte att forbattra deras immunsvar mot
infektionen och p4 sa sitt bota dem fran 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 far tvd korta elstotar vilket
medfor att cellernas membran i det aktuella omradet forsva-
gas och mojliggor ett hogre upptag av den aktiva substansen.

ChronTech har avslutat efterarbetet med fas I/1I-studien
av ChronVac-C®. Studien har utforts pd infektionskliniken
vid Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge och omfat-
tade totalt 12 tidigare obehandlade patienter med kronisk
hepatit C-virusinfektion.

Syftet med studien var i forsta hand att klargéra om be-
handlingen dr siker. Vidare mittes aktiveringen av kroppens
immunsvar och eventuella effekter pa virusforokningen.
Studien visade att ChronVac-C®-behandling uppfyllde alla
dessa tre kriterier. Studien var den forsta i viarlden dar pa-
tienter med kronisk hepatit C-virusinfektion behandlas med
DNA-vaccination givet med in vivo-elektroporering.
Dessutom var det forsta gangen som ett DNA-vaccin mot ett
smittamne ges till manniska med hjdlp av in vivo-elektropo-
rering.

An viktigare bedémer vi resultaten fran de patienter som
efter studien erhallit standardterapi med interferon och riba-
virin under 24 till 48 veckor. Normalt svarar enbart 10 till
15 % av de patienter som bar pa hepatit C-virus genotyp 1,
vilka de i ChronVac-C®-studien alla gjorde, med virusnivder
<50 kopior/ml blod redan efter fyra veckors behandling.
Dessa kallas for ”rapid responders™. Av de sju patienter fran
ChronVac-C®-studien som erhéllit standardterapi dr fem
patienter (71 %) rapid responders. For sex av patienterna har
det nu gatt sex manader efter att de dr firdigbehandlade och
fem av dessa (83%) ar nu botade, det vill siga ir fortfarande
virusfria. Aven om det i denna studie ror sig om relativt fa
patienter dr dessa resultat lika bra eller battre an de som
erhallits i studier ddr sa kallade proteas-hammare lagts till
standardbehandling. Nu planeras darfor en studie dar be-
handlingsresultatet hos patienter som erhaller tva behand-
lingar med ChronVac-C® och direfter far standardterapi
jamfors med den hos kontrollpatienter vilka enbart erhaller
standardterapi. Godkidnnande frin Likemedelsverket och
etisk kommitté har erhdllits och om allt gar vil kan studien
paborjas under april i ar. Totalt planeras studien omfatta 32
patienter infekterade med HCV av genotyp 1.

IVIN, en ny injektionsnél fér DNA-vaccination
Ett betydande problem vid DNA-vaccination dr att DNA
inte tas upp i muskelceller vid injektion med vanlig injek-
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tionsndl och att de dirmed producerar for lite vaccinprotein.
Avancerad elektronisk eller mekanisk utrustning som in vivo-
elektroporering eller "gene gun” kravs vanligen for en bra
effekt. ChronTech har darfor i den kliniska utvecklingen av
ChronVac-C® anvint in vivo-elektroporering i samarbete med
det amerikanska bolaget Inovio Inc. For att pa ett betydligt
enklare sitt 16sa problemet med DNA-upptag har ChronTechs
forskare utvecklat en ny injektionsndl IVIN (in vivi injection
needle), som genom en centrerad injektionsriktning frén flera
ndlar gor att produktion av vaccinprotein kraftigt okar jamfort
med injektion via vanliga injektionsndlar. Forutom den nya
ndlen behovs endast en vanlig kommersiellt tillginglig spruta
for att DNA-vaccination skall kunna utforas effektivt. Séledes
behovs inte in vivo-elektroporeringsutrustning. Denna teknik
ar nu patentsokt. ChronTech har nu gett det engelska bolaget
Team Consulting i uppdrag att ta fram prototyp-nalar och
injektionsutrustning for standardiserad injektion for klinisk
utvirdering samt en industriell produktionslina for IVIN.

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 vistvirlden. Tillsammans med
ChronTechs samarbetspartners Kringle Pharma i Osaka, Japan
har ChronSeal® testats i en fas I/Ila multicenterstudie i Sverige
och Norge. [ studien jamfordes tvd olika dosnivder och utvir-
derades mot placebo. Patienterna behandlades under en veckas
tid med ChronSeal® sasom tilldgg till standardomldggningar
och darefter foljdes de under ytterligare 11 veckor. Syftet med
studien var dels att sdkerstdlla att ChronSeal® ar sikert och vil
tolererat dels att utvdrdera den kliniska effekten. Studien dr nu
avslutad och visade att ChronSeal® dr sikert och inte uppvi-
sade ndgra svdra eller ovantade biverkningar. En vecka efter
avslutad behandling var likningen signifikant battre for de tva
grupper som fatt aktiv substans jamfort med de som erholl
placebo. Medelvirdena for de med HGF var 34% respektive
30% minskning av siren mot en 6kning med 6% hos de som
fick placebo. ChronTechs finansiella situation har dock inte
tillatit att vi for narvarande har kunnat fortsitta utvecklingen
av ChronSeal®. Diskussioner pagar ocksa med Kringle Pharma
i Japan om utveckling av HGF for kirurgkosmetiskt bruk da
det har visat sig i djurforsok att HGF reducerar arrbildning.
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