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..‘ DISCLAIMER

NINIEJSZY DOKUMENT | INFORMACJE W NIM ZAWARTE MAJA CHARAKTER WYLACZNIE INFORMACYJNY. DOKUMENT ZAWIERA STWIERDZENIA DOTYCZACE PRZYSZEOSC|I OBARCZONE RYZYKIEM |
NIEPEWNOSCIA. INFORMACJE TE NIE STANOWIA WIAZACYCH PROGNOZ.

Niniejszy dokument zostat przygotowany przez PolTREG S.A. z siedzibg w Gdansku (,Spdtka”) wytacznie w celach informacyjnych i nie stanowi, nie jest czeécia, a takze nie moze by¢ traktowany jako oferta
nabycia, objecia, zbycia lub subskrypcji jakichkolwiek papieréw wartosciowych badz instrumentéw finansowych. W szczegdlnosci, dokument nie stanowi oferty publicznej w rozumieniu art. 2 lit. d)
Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/1129 z dnia 14 czerwca 2017 r. w sprawie prospektu, ktéry ma by¢ publikowany w zwigzku z ofertg publiczng papieréw warto$ciowych lub
dopuszczeniem ich do obrotu na rynku regulowanym oraz uchylenia dyrektywy 2003/71/WE, ani zadnej innej oferty, w tym oferty w rozumieniu kodeksu cywilnego, ani zaproszenia lub zachety do objgcia,
nabycia, zbycia, subskrypcji lub sktadania ofert nabycia lub zbycia jakichkolwiek papieréw wartosciowych ani innych instrumentéw finansowych.

Niniejszy dokument nie stanowi informacji o papierach wartosciowych ani innych instrumentach finansowych i warunkach ich nabycia lub objecia, stanowigcej wystarczajgca podstawe do podjecia decyzji
o nabyciu, zbyciu lub objeciu tych papieréw warto$ciowych. Informacje przedstawione w niniejszym dokumencie stanowig ogdlne, skrécone informacje o Spétce i nie powinny by¢ traktowane jako
kompletne i wystarczajace zrodto wiedzy o Spétce, wystarczajacej do podjecia decyzji inwestycyjnej w zakresie nabycia, objecia, zbycia lub subskrypcji papieréw wartosciowych Spoétki.

Oswiadczenia dotyczace przysztosci zawarte w niniejszym dokumencie, w szczegélnosci takie jak przewidywania co do przychoddéw czy rozwoju Spoétki, zostaty ustalone na podstawie szeregu zatozen,
oczekiwan oraz projekcji, a w zwigzku z tym obarczone sa ryzykiem niepewnosci i moga ulec zmianie pod wptywem czynnikdw zewnetrznych, jak i wewnetrznych i nie nalezy traktowac ich jako wigzgcych
prognoz. Ani Spétka, ani osoby dziatajagce w jej imieniu, w szczegdlnosci cztonkowie Zarzadu Spétki, doradcy Spétki, ani jakiekolwiek inne osoby, nie udzielajg zapewnienia, Ze przewidywania dotyczace
przysztosci zostang spetnione, w szczegdlnosci nie gwarantujg zgodnosci przysztych wynikow lub wydarzen z tymi o$swiadczeniami, jak rowniez tego, ze przyszte wyniki Spotki nie beda sig istotnie réznic
od przewidywanych. Informacje zawarte w niniejszym dokumencie nie podajg kompleksowej ani petnej analizy sytuacji finansowo-ekonomicznej Spétki. Informacje zamieszczone w niniejszym dokumencie
moga ulegac istotnym zmianom. Ani Spétka, ani zadna inna osoba nie ma obowigzku ich aktualizowania. Ani Spoétka, ani zadna inna osoba nie ponosi jakiejkolwiek odpowiedzialnosci za jakakolwiek szkode
poniesiong przez jakakolwiek osobe w zwigzku z niescistosciami lub pominigciami w niniejszym dokumencie. Odbiorca niniejszego dokumentu ponosi odpowiedzialnos¢ za przeprowadzenie wtasnej
analizy i oceny informacji zawartych lub przywotywanych w niniejszym dokumencie.

Informacje zawarte w dokumencie sg aktualne na dzien ich publikacji i mogg by¢ zmieniane bez wcze$niejszego powiadomienia, moga by¢ takze niepetne lub skrécone oraz moga nie zawieraé¢ wszystkich
istotnych informacji dotyczacych Spaétki. Odpowiedzialno$é za sposdb wykorzystania informacji zawartych w niniejszym dokumencie spoczywa wytacznie na osobie korzystajacej z tego dokumentu.
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..‘ SKEAD ZARZADU

ZARZAD

PROF. PIOTR TRZONKOWSKI MARIUSZ JABEONSKI

Prezes Zarzadu Cztonek Zarzadu,
Zatozyciel Partner Paan Capital,
Wspottworca terapii TREG doswiadczenie na stanowiskach

kierowniczych w biznesie
farmaceutycznym w globalnych
korporacjach
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KAMILLA BOK

Cztonek Zarzadu, Dyrektor
ds. Operacyjnych,
doswiadczenie
na stanowiskach
kierowniczych w TFI
oraz w biznesie



JESTESMY SWIATOWYM LIDEREM TERAPII KOMORKOWYCH

OPARTYCH NA TREGs

rozwijane terapie rozpoczynajgce etap zaawansowanych
2 badan klinicznych (cukrzyca typu 1 oraz MS) majace

potencjat terapii zmieniajgcych przebieg dotychczas

nieuleczalnych chorob (disease-modifying therapies)

3 3 cztonkow zespotu - w tym jeden z najlepiej rozpoznawalnych
zespotow naukowych na swiecie w immunologii i cukrzycy,
kierowany przez prof. Piotra Trzonkowskiego

na bilansie na koniec 2021 dzieki udanemu IPO
dodatkowo okoto 30 mln zt z tytutu przyznanych
i jeszcze niewykorzystanych grantow na koniec 2021

1 0 0 zidentyfikowanych chordb autoimmunologicznych
+ | - szeroki potencjat zastosowania terapii TREG dzieki
uniwersalnemu fenotypowi komorek TREG
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g{owne projekty w pipeline:
terapia TREG w cukrzycy typu 1
* terapia TREG w MS
« antygenowo specyficzne TREG (TREG 2.0)
+ CAR-TREGs w chorobach neurologicznych
o podtozu autoimmunologicznym

pacjentow dzieciecych w terapii TREG w ramach
wyjatku szpitalnego (27 podan) od poczatku
stosowania terapii w ramach wspotpracy z UCK

taczna wartosc rynku podstawowych wskazan, nad
ktorymi pracuje Spotka (13 mld USD - rynek cukrzycy
objawowej i przedobjawowej, 28 mld USD - rynek MS)

do umow partneringowych (na podstawie
oczekiwanych wynikow badan klinicznych interim)



* NAJWAZNIEJSZE WYDARZENIA OD DEBIUTU NA GPW

) \
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rozwaj kliniczny R&D i moce wytwarcze leczenie ATMP-HE CAR-TREGs
postepujgce przygotowania trwajace prace nad rozbudowsa kontynuacja leczenia samodzielne
do badan klinicznych aktywow wytwérczych i labu w ramach wyjatkow wyprodukowanie z sukcesem
- podtrzymany plan w zmodyfikowanym szpitalnych w ,warunkach pierwszych konstruktow
rozpoczecia w 2H 2022 harmonogramie (uruchomienie pandemii” CAR-TREGs w PolTREG

Koperacyjne wytworni w 1H'23)/ \ /

~

HR publikacje business development
poszerzenie zespotu artykuty naukowcow PolTREG aktywne dziatania na
o kolejne osoby opublikowane m.in. szczeblu miedzynarodowym,
(biotechnologia w prestizowych Nature w tym w USA, budujace
i kontrola jakosci) Communications oraz rozpoznawalnos¢ Spotki

Diabetes, Obesity and
K / k Metabolism / \ /
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MECHANIZM DZIAEANIA LIMFOCYTOW TREG:
+ZYWY LEK” Z OGROMNYM POTENCJALEM MEDYCZNYM

CZYM SA TREGs?

limfocyty T-regulatorowe zapewniaja
homeostaze reakcji immunologiczne]

%@

reakcja
przeciwzapalna
niedobor TREGs prowadzacy
do nadmiernej reakcji zapalnej oraz
zwigkszajacy ryzyko chordb
autoimmunologicznych

reakcja
zapalna

Limfocyty T-regulatorowe (TREG) to specjalna populacja
komorek uktadu odpornosciowego. Chociaz stanowig mniej
niz 1% leukocytow we krwi obwodowej, TREGs reguluja
odpowiedz immunologiczna, dzieki czemu patogeny s3
szybko eliminowane, a wtasne tkanki pozostajg chronione.
Dzieje sie tak, poniewaz TREGs zapobiegajg niszczeniu

\ wtasnych tkanek i narzadow przez uktad odpornosciowy. )
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wiasne 2
tkanki $
i komorki

Limfocyty |

efektorowe

4 A

Limfocyty TREG
to zandarm
w uktadzie
odpornosciowym.
Pilnuja, aby
limfocyty
efektorowe
atakowaty
wytacznie patogeny

. J

.

Gdy zabraknie limfocytow TREG,
limfocyty efektorowe przestajg
odrézniaé patogeny od wtasnych
tkanek i zaczynaja je atakowac
(np. niszczg komorki beta w
trzustce, produkujace insuling).
Prowadzi to do schorzen auto-
immunologicznych - m.in. cukrzycy
typu 1, MS i wielu innych y
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UNIKALNA METODA NAMNAZANIA | SORTOWANIA TREGS ROZWINIETA

IN-HOUSE

0 oddziat pediatrii:

\_ POBRANIE KRWI

~

)

stacja krwiodawstwa: )

SEPARACJA KOZUCHA
LEUKOCYTARNEGO | 0SOCZA /

EKSPANSJA EX VIVO KOMOREK C
| CERTYFIKACJA PRODUKTU  / PACJENTOW J

laboratorium GMP: N oddziat pediatrii: N
SORTOWANIE
CD3*CD4*CD25*CD127-

DOUBLET-LIN- CELLS

PODANIE LIMFOCYTOW

Temperatura

Stabilno$¢ autologicznych TREGs podczas
namnazania jest zapewniana dzigki obnizeniu
temperatury do 33°C. Ten sposdb namnazania

TREGs podlega ochronie patentowej, dzieki czemu
proces jest praktycznie niemozliwy do skopiowania
przez konkurencje.

Po pobraniu Po sorcie
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UNIKALNA TECHNOLOGIA
POLTREGU POZWALA ROZMNOZYC
POPULACJE TREGs
W WARUNKACH EX V/IVO BEZ

A . ZMIANY ICH WEASCIWOSCI
Po namnozeniu (0D 0,5 MLN DO NAWET 4 MLD
KOMOREK W 10 DNI)



ZAAWANSOWANE PRZYGOTOWANIA DO KOLEJNYCH FAZ BADAN
KLINICZNYCH W CT1 ORAZ MS

2021 2022 2023 2024
wskazanie faza 4Q 1Q 2Q 3Q 4Q 1Q 2Q 3Q 4Q 1Q 2Q 3Q 4Q
CT objawowa i
Tl praedobjawowa Vi
PPMS oia |
RRMS i |
dtugookresowa analiza bez-
pieczeristwa terapii 9 @ czictania praygotowawcze
poprzednich badan
() zgoda na BK, podanie i obserwacja
( Y4 N

DZIAEANIA PRZYGOTOWAWCZE - ZREALIZOWANE PRIORYTETY

v wdrozenie zalecen EMA z SA dot. protokotu badania klinicznego + jakosc badania (bardzo doktadne przygotowanie planu badania)

v’ rozpoznanie warunkéw brzegowych do wyboru CRO * optymalizacja budzetu

v wyselekcjonowanie pacjentow do badania CT1 przedobjawowe] * optymalizacja harmonogramu

v’ otwarcie przetargu na wybor CRO w badaniach PPMS i RRMS

DZIALANIA PRZYGOTOWAWCZE - W TRAKCIE | ZAPLANOWANE

= wybér i umowa z CRO (w tym w procedurze przetargowej dla 2 badan MS) \ J
= kwalifikacja osrodkow (w Polsce w CT1 objawowej samodzielnie) 4 )
= finalizacja protokotdw badan i ztozenie wnioskéw o zgody na badania od 3022 istotniejsze wydatki zwigzane

" otwarcie rekrutacji pacjentéw do badan )L z prowadzeniem badan klinicznych )

(stad np. plan samodzielnego prowadzenia ustalen z polskimi
osrodkami i ustalenie osrodka wiodacego)
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ROZBUDOWA NOWOCZESNYCH MOCY
WYTWORCZYCH | R&D

 Celem Spotki jest sprawne uruchomienie nowoczesnego centrum R&D
i wytworczego spetniajgcego normy GLP i GMP (Panattoni Park Gdansk Airport Il1)

» obecny status prac:

v/ zawarta umowa najmu oraz umowa na wykonanie dokumentacji i rob6t budowlanych dla czesci R&D
(13 mln zt netto)

v przeprowadzony audyt dokumentacji systemowej w celu dostosowania do wymogow KCBTiK* i GIF
(nowe wymagania zw. z wydzieleniem banku tkanek i komaorek od wytwarni farmaceutycznej) oraz
przygotowana dokumentacja URS (element GMP)

v ukonczone prace ziemne, w czesci naziemnej wdrozone modyfikacje w projekcie, ktore ze wzgledow
formalnych wptynety na nieznaczne kilkumiesieczne przesuniecie harmonogramu

v dla czesci wytworczej ogtoszony przetarg na nabycie i instalacje infrastruktury pomieszczen
czystych (tzw. cleanroom’ow)

(. zaktualizowany harmonogram budowy laboratorium ze wzgledu na kwestie formalne )
- w petni gotowa operacyjnie wtasna wytwarnia oraz laboratorium R&D w 1H'23

« zmiana bez wptywu na harmonogram badan klinicznych - rozpoczecie 3 z 4 badan w oparciu
o preparaty wytworzone w obecnych laboratoriach na GUMed, badanie objawowej CT1 w
petni w oparciu o nowe laboratorium wytworcze; ukonczenie wszystkich badan w granicach
zatozone wg pierwotnego harmonogramu - kluczowe jest tempo rekrutacji

« zaplanowane i uwzglednione w budzecie badanie analityczne w ramach procesu kontroli
jakosci zwigzane z 2 miejscami wytwarzania preparatow w catym procesie badan

[ . A 1 .a tla on
WA e L b = — -
R e i [k |l
FLLE e = —
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L‘i_,t J..I\-\I!g 1 1 l%f 1 AN | i
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i 3 t i i
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\_ klinicznych (poczagwszy od fazy I/Il badania w CT1 z lat 2010-2020 i fazy | w MS z 2015-2018) )

* Krajowe Centrum Bankowania Tkanek i Komorek
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powierzchnia

liczba linii
wytworczych

taczne moce

docelowe
zatrudnienie

ok. 39 mln zt netto (w tym 16,7 mln zt
dofinansowania; 2 osobne granty)

4,0 tys. m?, w tym 2,1 tys. m? pow.
niebiurowej, obejmujgcej m.in. strefy czyste
w lab R&D i produkcyjnym oraz QC

15 autonomicznych linii ze sluzami
szczelnymi i automatyka

do 720 szt. preparatow p.a. (~ 48 szt.
preparatow / linia)

50 osob (obecnie ~30 osob)



KONTYNUACJA KOMERCYJNYCH PODAN TERAPII TREGs W RAMACH
WYJATKOW SZPITALNYCH - DODATKOWE ZRODt0O PRZYCHODOW

« w2022 YTD podane 4 preparaty w ramach wyjatkow szpitalnych (tagcznie juz 27 podan 17 pacjentom dzieciecym w ramach wspoétpracy z UCK)

« tempo podan determinowane przez wptyw pandemii COVID-19

- obecnie od czerwca 2021 realizowana 2-letnia umowa z Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku przewidujgca podanie w tym

okresie 48 preparatow

« plan podpisywania umow na wyjatki szpitalne z osrodkami, ktore zostang zakontraktowane w badaniach klinicznych (mozliwos¢

intensyfikacji tempa pozyskiwania nowych pacjentow)

komercyjne warunki terapii dla pacjenta

165.000 zt za 1 podanie
(w ramach terapii 1 lub 2 podania)

cena terapii

koszt kwalifikacji

do terapii dodatkowo 4.500 zt za terapie

17 pacjentow dzieciecych

otrzymato dotychczas terapie w ramach ATMP-HE

(tacznie 27 podan)
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DLA PACJENTOW NASZ SZPITAL

TERAPIA TREGS

Informacje na temat wstepnych kryteriow rekrutacji pacjentow z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 do terapii komorkowej
w oparciu o namnozone sztucznie limfocyty T- regulatorowe CD4+CD25+CD127 (terapia Tregs), na podstawie ktorych pacjen

poddany badaniom kwalifikacyjnym w Klinice Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii:

Terapia immunologiczna z uzyciem limfocytéw T-regulatorowych ma za zadanie hamowanie procesu autoimmunologiczne
spowolnienie rozwoju cukrzycy typu 1 poprzez wydtuzenie okresu insulinosekrecji i remisji cukrzycy. Jej celem jest zlagodze

naturalnego przebiegu cukrzycy typu 1.

Wstepne kryteria na podstawie ktérych pacjent moze zostac¢ poddany badaniom kwalifikacyjnym w Klinice Pediatrii, Diabetolog
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POSTEPY WE WSPOEPRACY Z AZ THERAPIES - UZYSKANE PIERWSZE
KONSTRUKTY DO CAR-TREGs Wt ASNEJ PRODUKCJI

« w partnerstwie z AZ Therapies (USA) naukowcy PolTREG obraz uzyskanych CAR-TREGs
praCqu nad platformq CAR-TREG w celu generowania na mikroskopie f[uorescencyjnym
modyfikowanych limfocytow T-regulatorowych w leczeniu
chorob neurologicznych - przede wszystkim MS i ALS

« projektowane CAR-TREGs beda specyficzne dla biatka
glikoproteiny mieliny i oligodendrocytow MOG (ang. myelin-

. ; il jadra
oligodendrocyte glycoprotein), ktore jest kluczowym komérkowe
autoantygenem specyficznym dla chordb osrodkowego uktadu (cz. niebieska)
nerwowego wptywajgcym na procesy demielinizacji

« autoreaktywne limfocyty docierajg do naczyn krwiono$nych “l;t‘a‘f;‘:"M"%’ée

osrodkowego uktadu nerwowego, a nastepnie poprzez
ostabiona bariere krew-mozg do tkanki mozgowej, powodujac
procesy zapalne, niszczenie mieliny i neurodegeneracje

(cz. zielona)

 celem prac PolTREGu i AZ Therapies jest sttumienie rozwoju
choroby i wzmocnienie bariery krew-mozg

« w opinii spotki koekspresja biatka FoxP3 z chimerycznym
antygenowym receptorem CAR celujgcym w MOG pozwoli
wygenerowac wystarczajaca liczbe stabilnych limfocytow
TREG (MOG-CAR TREGS) lokalizujacych sie w OUN
| zapobiegajgcym atakom autoimmunologicznym

* w kwietniu 2022 naukowcy PolTREG uzyskali pierwsze
konstrukty* MOG-CAR TREGs wtasnej produkcji

*konstrukt (wektor) - wytworzony dzieki bioinZynierii fragment materiatu biologicznego
PolTREG S.A | Pionier metody TREG w innowacyjnych terapiach komérkowych zawierajacy okreslong informacje genetyczng do przeniesienia na komorke lub tkanke 1



KOLEJNE WZMOCNIENIA KOMPETENCJI ZESPOtU
| PRZYGOTOWANIE DO OKRESU INTENSYWNEGO WZROSTU

+507%

obecnie zespot PolTREG liczy 33 pracownikow / \
(+6 YTD), w tym m.in.:

~ doswiadczonych lekarzy

biotechnologow 33 ~ 50
specjalistow ds. jakosci pracownikow pracownikow

wykwalifikowanych technikow
konsultantow ds. regulacyjnych

plany dalszego wzmacniania kompetencyjnego
zespotu w ciggu najblizszych 12 miesiecy, przede
wszystkim w obszarze biotechnologii

plan skompletowania i przeszkolenia zespotu

z wyprzedzeniem, przed petnym uruchomieniem
operacyjnym wytworni oraz laboratorium R&D
w 1H 2023

trwa rowniez rekrutacja naukowcow do Rady
Naukowej w dziedzinie R&D oraz MS
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PUBLIKACJE ZESPOtU POLTREG W NAJBARDZIEJ PRESTIZOWYCH
CZASOPISMACH NAUKOWYCH NA SWIECIE

:O(\/\ Nature

Communications,
luty 2022

ARTICLE ‘I} Check for updates

opeN
Mesenchymal stem cells transfer mitochondria to
allogeneic Tregs in an HLA-dependent manner
improving their immunosuppressive activity

Karolina Piekarska® 2, Zuzanna Urban-Wdjciuk ® 3, Matgorzta Kurkowiak® 3, lwona Pelikant-Matecka®>€,
Adriana Schumacher?, Justyna Sakowska 2, Jan Henryk Spodnik 8, tukasz Arcimowicz 3, Hanna Zielin'skaz,
Bogustaw Tymoniuk® ®, Alicja Renkielska'®, Janusz Siebert!, Ewa Stomifiska®, Piotr TrzonkowskiZ,

Ted Hupp® 3'2 & Natalia Maria Marek-Trzonkowska 23

Cell-based immunotherapies can provide safe and effective treatments for various disorders
incduding autoimmunity, cancer, and excessive proinflammatory events in sepsis or viral
infections. However, to achieve this goal there is a need for deeper understanding of
mechanisms of the intercellular interactions. Regulatory T cells (Tregs) are a lymphocyte
subset that maintain peripheral tolerance, whilst mesenchymal stem cells (MSCs) are mul-
tipotent nonhematopoietic progenitor cells. Despite coming from different origins, Tregs and
MSCs share immunoregulatory properties that have been tested in clinical trials. Here we
demonstrate how direct and indirect contact with allogenic M5Cs improves Tregs' potential
for accumulation of immunosuppressive adenosine and suppression of conventional T cell
proliferation, making them more potent therapeutic tools. Qur results also demonstrate
that direct communication between Tregs and MSCs is based on transter of active mito-
chondria and fragments of plasma membrane from MSCs to Tregs, an event that is HLA-
dependent and associates with HLA-C and HLA-DRB1 eplet mismatch load between Treg and
MSC donors.

https://www.nature.com/articles/s41467-022-28338-0.pdf
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s Rheumatology

OBSERVATIONAL RESEARCH Rheum a.t ology
International,

Cytokines and chemokines multiplex analysis in patients with low luty 2022

disease activity rheumatoid arthritis

Maria Skrzypkowska'® - Mariusz Stasiak?® - Justyna Sakowska' - Joanna Chmiel? - Agata Maciejewska' " -
Adam Buciriski® - Bartosz Stomiriski' © - Piotr Trzonkowski' © - Piotr tuczkiewicz?®

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00296-022-05103-6.pdf

v i ORIGINAL RESEARCH
g frontiers publshed: 17 Novembor 2021

in Immunology foi: 10.3380/MmMu.2021. 742834

®
Immune Dysregulation in Patients
With Chromosome 18q Deletions—
Searching for Putative Loci for
orenaccess - Autoimmunity and Immunodeficiency

Frontiers in

Immunology,
listopad 2021
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NAJNOWSZA RECENZOWANA PUBLIKACJA ZESPOtU POLTREG
W RENOMOWANYM CZASOPISMIE - KWIECIEN 2022

DIABETES, OBESITY AND METABOLISM

ORIGINAL ARTICLE

Combined therapy with CD4 + CD25highCD127- T regulatory cells
and anti-CD20 antibody in recent-onset type 1 diabetes is
superior to monotherapy — randomized phase I/1l trial

Maciej Zielinski PhD, Magdalena Zalinska MD, Dorota lwaszkiewicz-Grze$ PhD, Mateusz Gliwinski MSc,
Matylda Hennig MD PhD, Anna Jazwinska-Curytto MD, Halla Kaminska MD PhD, Justyna Sakowska MSc,
Anna Wotoszyn-Durkiewicz MD, Radostaw Owczuk, Wojciech Mtynarski, Przemystawa Jarosz-Chobot, Artur
Bossowski, Agnieszka Szadkowska, Janusz Siebert, Matgorzata Mysliwiec, Natalia Marek-Trzonkowska,
Piotr Trzonkowski X ... See fewer authors ~

First published: 19 April 2022 | https://doi.org/10.1111/dom.14723
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PRZELtOMOWA PUBLIKACJA ZESPOtU POLTREG DOCENIONA

W SWIECIE NAUKI

L7

publikacja zespotu PolTREG uznana
przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej
za jedno z

30 najwazniejszych osiagniec
badawczych polskich
naukowcow w Swiatowe;
nauce w ostatnich 30 latach

Publikacja ksigzkowa w PDF na temat osiggnie¢ naukowych
wspieranych przez FNP dostepna pod linkiem:
https://www.fnp.org.pl/assets/Siegajac_srodek.pdf

Clinical Immunology
Volume 133, Issue 1, October 2009, Pages 22-26

ELSEVIER

Rapid Communication

First-in-man clinical results of the treatment of
patients with graft versus host disease with

human ex vivo expanded CD4+CD25+CD127-T
regulatory cells

Piotr Trzonkowski &1 &, Maria Bieniaszewska ™ !, Jolanta Jusciniska ¢, Anita Dobyszuk 2, Adam Krzystyniak ?,

Natalia Marek 2, Jolanta Mysliwska 9, Andrzej Hellmann °

Show more

+ Add to Mendeley o Share 99 Cite

https://doi.org/10.1016/j.clim.2009.06.001 Get rights and content
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https://doi.org/10.1016/j.clim.2009.06.001

DALSZA BUDOWA ROZPOZNAWALNOSCI MIEDZYNARODOWEJ
- BUSINESS DEVELOPMENT

wzrost rozpoznawalnosci w biznesie - otwarcie drzwi

nawigzywanie relacji do big pharmy i widocznos¢ na kluczowych rynkach

z osrodkami naukowymi wymiana do$wiadczen i wiedzy w sferze naukowe;
$ POLTREG izaangazowanie potencjalne finansowanie (m.in. granty)

W inicjatywy wsparcie merytoryczne w badaniach klinicznych

biznesowo-akademickie doradztwo regulacyjne

employer branding

-
PolTREG na konferencjach naukowych w 1H 2022
* Therapeutic Tolerance: Lessons Learned, Newcastle University 28.06-01.07 2022
 8th EUROBIOTECH Congress, Krakow, 20-22.06.2022

-
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% PLAN PRZYSPIESZENIA DZIALAN W OBSZARZE KOMERCJALIZACJI

zawarcie umowy partneringowej do konca 2024 w przynajmniej 1 wskazaniu

cel
@ strategiczny (dzieki zgromadzeniu optymalnego na dany moment zestawu danych

umozliwiajacych uzyskanie jak najlepszych warunkow)

scenariusz bazowy: scenariusze uzupetniajgce lub alternatywne:

rozpoczecie rozmow i negocjacji z potencjalnymi mozliwos¢ wczesniejszego otwarcia okna
partnerami planowane na 2H 2023 transakcyjnego (w 2023) i zawarcia umowy

finalizacja negocjacji w 2024 na bazie dodatkowego partneringowej o innej konstrukcji upfront i milestones

zestawu danych z badan klinicznych (mocny zaangazowanie renomowanego funduszu

proof of concept) zagranicznego (pozadany z USA), ktéry m.in. wzmocni
Spotke finansowo i relacyjnie oraz wesprze w zawarciu
umowy partneringowej np. w modelu JV (spotka corka
SPV) w USA

(

rozpoczete i planowane dziatania (od 2022):

uzupetnienie zespotu o specjaliste z obszaru komercjalizacji

zbudowanie Advisory Board - uzupetnienie o doradcow i key opinion leaders z obszaru chorob neurologicznych (MS i ALS)
pozyskanie doradcy w zakresie M&A

identyfikacja i mapowanie potencjalnych partnerow do komercjalizacji

PolTREG S.A | Pionier metody TREG w innowacyjnych terapiach komérkowych
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WYBRANE DANE FINANSOWE

«  przychody z tytutu podania pacjentom preparatow w ramach
P&L (mln zY) 2L ehe / wyjatku szpitalnego (udzielona sublicencja do UCK)
przychody ze sprzedazy « koszty operacyjne obejmujg gtownie $wiadczenia pracownicze
koszt wtasny -39 1.4 / (wynagrodzenie kadry naukowej i administracji) i ustugi obce, w
' tym koszty specjalistycznych ustug doradczych i prawnych
pozostate przychody operacyjne 2,2 2,9 zwigzanych z rozwojem terapii; w 2021 ustugi doradcze
) uwzgledniajg rowniez koszty zw. z IPO
wynik na dziatalnosci operacyjnej -1,0 -3,9 .
* pozostate przychody operacyjne obejmujg gtownie przychody
wynik netto -0,9 -3,7 z tytutu dotacji
bilans (mln zt) 2020 2021
aktywa trwate 0.7 32 bardzo komfortowa sytuacja gotéwkowa i zabezpieczone
' ' finansowanie planéw rozwojowych:
aktywa obrotowe 15,6 106,0
kapitat wtasny 12,8 103,0 + okoto 30 mln zt z tytutu przyznanych
zobowigzania ogotem 3,4 6,1 i jeszcze niewykorzystanych grantow (wg stanu na koniec
- przychody przysztych okresow 23 30 grudnia 2021)
- dtug finansowy 08 02
przeptywy pieniezne 2020 2021
z dziatalnosci operacyjnej -2,8 -3,8
z dziatalnosci inwestycyjnej 0,4 -0,5
z dziatalnosci finansowej 12,3 93,2
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PLANOWANE WYDATKI - PRZYSPIESZENIE ROZWOJU | REALIZACJA
PIWOTALOWYCH BADAN, KLUCZOWYCH DLA PARTNERINGU

W latach 2022-2025 PolTREG planuje taczne naktady a

okoto 170 mln zt z przeznaczeniem na: na koniec 2021 Spotka posiadata

= badanie kliniczne CT1 objawowa ponad 100 min zt

= badanie kliniczne CT1 przedobjawowa srodkow pienieznych

= badanie kliniczne RRMS >

= badanie kliniczne PPMS dodatkowo Spotce przyznano dotacje w tacznej kwocie
= rozwoj technologii TREG 2.0 ponad 37 min zt (9,3 mln zt po IPO), z czego do konca
= laboratorium - budowa i wyposazenie grudnia 2021 wykorzystane okoto 7 mln zt

= kapitat obrotowy

C e _ , _ w 4Q'21 Spotka zrealizowata zakup 1z 2 planowanych
zrodta finansowania naktadow w tym okresie: S K S ek (KL enie Lab )
- érodki wtasne z emisji akcji sorterow komorek (kluczowe wyposazenie laboratorium)

- dotacje i granty publiczne (krajowe i zagraniczne) za kwote 1,7 mln zt; trwa przetarg na drugie urzadzenie

- inne wptywy (m.in. przychody z wyjatku szpitalnego

oraz srodki z uczelni L. A . : :
) zapewnienie ciggtosci finansowej w dalszej perspektywie

dzieki planom zawarcia umow partneringowych
- celem jest zawarcie umow do konca 2024
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ISTOTNE KAMIENIE MILOWE W KOLEJNYCH LATACH

2022 2023 2024-2025

« uzyskanie zgod na badanie kliniczne  + podanie pierwszej terapii w ramach - ukonczenie pierwszej czesci badan
w CT1i MS badan klinicznych w CT1 (objawowe; klinicznych w CT1 (objawowej i
L : . Ph 11/l przedobjawowej) i wyniki ,interim”
* podanie pierwszej terapii w ramach
badan klinicznych w CT1  ukonczenie i uruchomienie wtasnego  « ukonczenie badan klinicznych
przedobjawowej Ph I/Il centrum R&D i laboratorium w PPMS i RRMS
* podanie pierwszej terapii w ramach « opracowanie TREGs modyfikowanych e« pozyskanie partnerai umowa
badan klinicznych w PPMS i RRMS (TREG 2.0), potwierdzenie ich partneringowa dla CT1
(Ph 1/11a) bezpieczenstwa

* pozyskanie partnera i umowa

* rozpoczecie dialogu z FDA dot. CT1 « ukonczenie dtugookresowej analizy partneringowa dla MS
bezpieczenstwa terapii TREGS dla
pacjentow leczonych w poprzednich
badaniach klinicznych

 rozpoczecie badan klinicznych dla
TREGs 2.0 (2024-2025)

INTENSYWNE PRZYGOTOWANIE
| ROZPOCZECIE PIWOTALOWYCH ROEESRNE PES%T&%%EADANIACH
BADAN KLINICZNYCH

PRZE£OMOWY ROK DLA ROZWOJU

* kontynuacja leczenia w ramach wyjatku szpitalnego

PolTREG S.A | Pionier metody TREG w innowacyjnych terapiach komorkowych 20



DZIEKUJEMY ZA UWAGE

*® POLTREG



% ISTOTNY POTENCJAL WARTOSCI

MISJA

Opracowanie skutecznych, opartych na komorkach
T-regulatorowych terapii leczenia chorob autoimmunologicznych,
ktore stang sie leczeniem pierwszego wyboru w skali swiata
oraz poprawia zycie pacjentow i ich rodzin

CEL

Rozwdj i komercjalizacja objetej patentami metody TREG
Osiagniecie pozycji lidera w terapiach TREG i terapiach
skojarzonych z wykorzystaniem TREGs przy udziale partnera
lub partneréw strategicznych

Najbardziej zaawansowana spotka w pracach Szansa na terapie first-in-class w cukrzycy typu 1
nad terapiami komorkowymi TREGs na $wiecie i na przetomowe terapie w stwardnieniu rozsianym

Bardzo obiecujgce wyniki dot. bezpieczenstwa i skutecznosci Zaawansowane przygotowanie fazy ll/lll dla CT1 po scientific

terapii TREGs (ukonczone badania kliniczne fazy I/l w CT1 advice, wyniki interim w 2024 baza do partneringu
oraz fazy | w RRMS) lub wrecz warunkowej rejestrac;ji

Ogromny potencjat rynku dla partneringu: - .. ..
na CTI (obja\?vowa |y pI:'zedolijaw)cI)wa) lqczpnie bliskg YRSPR Ml  Vyniki rozpoczynajacej sie w 2022 fazy I/ll dia terapii na MS
dla MS 28 mld USD ' (planowane ukonczenie w 2024) podstawa do partneringu

Bardzo perspektywiczna wspotpraca z AZTherapies Dalszy potencjat wzrostu: nowe generacje TREGs (TREG 2.0 -
w obszarze rozwoju przetomowej technologii CAR-TREGs w antygenowo specyficzne TREGs, CAR-TREGSs) i nowe obszary
chorobach autoimmunologicznych o podtozu neurologicznym terapeutyczne (IBD, RZS, inne)
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ZESPOt UZNANYCH SPECJALISTOW W OBSZARZE TREGS
| AUTOIMMUNOLOGII

TWORCY METODY TREG

77 HIRSCHA

PROF. PIOTR TRZONKOWSKI PROF. NATALIA PROF. MALGORZATA MYSLIWIEC DR HAB. KAMIL CHWOJNICKI

ZAtOZYCIEL, PREZES ZARZADU MAREK-TRZONKOWSKA 7 0 0 0 CZLONEK ZESPOLU W ZAKRESIE BADAN CZEONEK ZESPOtU W ZAKRESIE BADAN
CZLONEK ZESPOLU B+R . CYTOWAN KLINICZNYCH NAD CUKRZYCA TYPU 1 KLINICZNYCH NAD MS

INDEKS H: 30 INDEKS H: 19 INDEKS H: 20 INDEKS H: 8
LICZBA CYTOWAN: 3500 LICZBA CYTOWAN: 1650 LICZBA CYTOWAN: 1600 LICZBA CYTOWAN: 250

ZESPOE NAUKOWY
RADA NAUKOWA ’|‘|

LICZBA
CZLONKOW

LICZBA

‘— 16 CZEONKOW ﬂ ﬂ
SWIATOWEJ StAWY SPECJALISCI,

I- OBSZARY 1
ZNICHTO , Z NICH JEST - W TYM CAMILLO RICORDI, M.D. e C‘ﬂ b
2 WSPOETWORCY PATENTOW WYSPECJALIZOWANYCH  Kierownik Zespotu ds.
W OBSZARZE TREG 2.0 W NAMNAZANIUTREGs  Badan Klinicznych TREGs

TRWA REKRUTACJA KOLEJNYCH CZEONKOW

Dr Dorota lwaszkiewicz-Grzes Mgr Marta Druch
Dr Dorota lwaszkiewicz-Grze$ 27 Mat?u.SZ.Gl'ltNln'skl
Lider ds. Badan i Rozwoju Dr Maciej Zielinski

, Dr Ewa Szmit-Kosinska
Dr Mateusz Gliwinski
Biotechnolog

Mgr Justyna Sakowska
Mgr Magdalena Piotrowska
Mgr Agata Maciejewska
Mgr Adam Szpata
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GWALTOWNY WZROST RYNKU TERAPII KOMORKOWYCH )
| WZMOZONE ZAINTERESOWANIE ZE STRONY INWESTOROW

e D INWESTORZY CORAZ CHETNIEJ WSPIERAJA ROZWOJ CGT

Terapie CGT stanowia ok. 1% dopuszczonych na gtownych rynkach, d USD
ale az 12% pipeline badan klinicznych i 16% badan przedklinicznych (estymacja, m 23,1
niedoszacowana)

19,9
) w 2021 spotki rozwijajace
- N 13,3 terapie komérkowe i genowe
Obecnie na swiecie prowadzonych jest ok. 2,3 tys. badan klinicznych 75 i pozyskaty

4 )
-

z zakresu medycyny regeneracyjnej, z czego tacznie 15% w neurologii

i leczeniu cukrzycy (odpowiednio 2. i 3. najpopularniejszy obszar terapeutyczny) 23,1mld USD
\ / (+16% r/r)
4 Szacuje sie, ze sprzedaz terapii CGT osiggnie 1,8 mld EUR w 2021 r.i 27,9 mld ) 2017 2018 2019 2020 2021 b /
EUR w roku 2026. FDA spodziewa SIQ rejestrowaé 20-25 pl’OdUktéW CGT Cell&Gene State of the Industry Briefing, Alliance for Regenerative Medicine, 2022
rocznie od 2025. Oczekuje sie takze, ze 5 obecnych terapii osiggnie . .
\_ roczng sprzedaz przekraczajaca | miliard USD ) DUZY KAPITAL NA ROZWOJ TERAPII TREG
&% SONOMA [0 i Qe
“¢ SONOMA 2) genti uell:-
265 mln USD 157 mln USD 156 mln USD
w ramach rundy B w ramach rundy A w ramach rundy B
w sierpniu 2021 r. w sierpniu 2021 r. w listopadzie 2021 r.
- Catos¢ finansowania od Catos¢ finansowania od Catos¢ finansowania od
*  poczatku istnienia spotki: ! poczatku istnienia spotki: i poczatku istnienia spotki:
i  335mln USD ii 177 mln USD ii 240 mln USD :
i+ Pracanad 3 terapiami CAR- i+ 3 projekty modyfikowanych i+ badania nad modyfikowanymi
i TREG: CT1, RZS (aktualnie ii TREGs na etapie wczesnego i:  TREGs (3 programy) :
IND-enabling), IBD - na etapie i rozwoju przedklinicznego w i+ Uzyskana zgoda od MHRA
wczesnego rozwoju lub etapie i CT,PBCiV-ARDS (UK) na rozpoczecie badania :
i przedklinicznym i+ wspodtpraca z CDMO Forge i1 klinicznego z wykorzystaniem :
i+ Zamierza rozpoczaé faze I/l i ! Biologics w obszarze i CAR-TREG w przeszczepach :
2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 dla CT1 w najblizszym czasie produkcji GMP i rozwoju watroby; Podanie terapii
Evaluate Pharma, Roland Berger {  procesu umieszczania i  pierwszemu pacjentowi

L . . _ , ., /% wektora wirusa w TREG #%  zaplanowane na 1H 2022 ;
POlTREG SA | Plonler metody TREG w |nnowacy]ny(:h teraplaCh komorkowych ....................................................................................................................................................... 24



.ﬁ CUKRZYCA TYPU 1: CO WARTO WIEDZIEC?

STADIA ROZWO0OJU CUKRZYCY TYPU 1

BRAK TERAPII LECZACEJ/ZMIENIAJACEJ CHOROBE m
Cukrzyca typu 1 (CT1) to powazny problem medyczny, na ktory nie 100% —
ma dostepnego leczenia przyczynowego (leczenie objawow CTI \
polega gtownie na podawaniu egzogennej insuliny) ani I /
skutecznego sposobu na zatrzymanie postepu choroby we ; I ! " v VI
wczesnym stadium. :E
-
WCZESNE POCZATKI CHOROBY x
CT1 czesto rozwija sie w dziecinstwie, a poczatkowe objawy moga 0% \
by¢ ciezkie, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa lub $pigczka. Czas

PODATNOSC GENETYCZNA
WYNISZCZAJACA CHOROBA

Jedna z najbardziej wyniszczajgcych chorob wieku dzieciecego -

INICJACJA

gtowna przyczyna Slepoty, schytkowej niewydolnosci nerek,

SUBKLINICZNA AUTOIMMUNOAGRESJA

amputacji i przedwczesnej $mierci.

TERAPIE STOPNIOWY SPADEK WYTWARZANIA INSULINY

Przeszczep trzustki lub wysp trzustkowych

WYSTAPIENIE PEENOOBJAWOWEJ CUKRZYCY
Terapie insulinowe

Terapie komorkowe

CUKRZYCA INSULINOZALEZNA




CT1: OGROMNY NIEZASPOKOJONY RYNEK

CT1 NA SWIECIE

1,1 mln do 600K
... SRR moze wzrosngc do
dzieci i mtodziezy* ze 2050 r. liczba

zdiagnozowang CT1 na catym
Swiecie.

130K

nowo zdiagnozowanych
pacjentow z CT1 wsrdd dzieci i
mtodziezy*

mtodziezy* w USA.

300K

zagrozonych

*’nsob y ponizej 20 roku Zycia
Zrodto: Provention Bio, Center for Disease
Control and Prevention, Beyond Type 1, IDF

DOSTEPNOSC TERAPII = WCZESNIEJSZE LECZENIE

Obecnie brak badan przesiewowych w celu
wczesnego wykrycia CT1, mimo iz jest to proste
i tanie - z uwagi na brak mozliwosci pomocy
osobom ze zdiagnozowang choroba.

1.6 mln osadb
w tym 1.4m
dorostych ma CT1.

chorujacych dzieci i

0s6b w ciggu roku jest

zachorowaniem w USA.

USA

225K PRZYPADKOW
ponizej 20 r.z.

~30-40K NOWYCH PRZYPADKOW

kazdego roku, z ktorych

do ~12K
kwalifikuje sie do terapii TREG

dostepne dane ~20k przypadkow w roku 2009-10, szacunki Emitenta na stan
obecny ok. 40k nowych przypadkow
Zrodto: IDF, Diabietes Research Instiute, Byeond Type I, prace naukowe

4x POSZERZENIE RYNKU DZIEKI
BADANIOM PRZESIEWOWYM

Rutynowa diagnostyka CT1 zwiekszytaby rynek
dla dostepnej terapii czterokrotnie w stosunku
do rynku samych chorych objawowych.

Zrédto: Provention BIO

Zrodto: Provention Bio,
IDF, Beyond Type 1

CUKRZYCA W FAZIE OBJAWOWEJ

¥

~9K

kwalifikuje sie do terapii TREG

EUROPA

~300K PRZYPADKOW
ponizej 20 r.z.

« W

~30K NOWYCH PRZYPADKOW

kazdego roku, z ktorych

ZACHOROWALNOSC NA
CT1 W WYBRANYCH
KRAJACH EUROPEJSKICH
(na 100k mieszkancow)

62,3

43,2

33,6

A
%$
A 1A | 4 I

29,4

N
Y4

27,5

aAn 4
| 4

27,0

region Europy wyg International Diabetes Federation

Zrodto: IDF, DiabetesUK, Beyond Type 1

CUKRZYCA W FAZIE PRZEDOBJAWOWEJ

~200-600k

potencjalnych
pacjentow

Kazdy sposrdd ponad ok. 4m
(1.bm USA i ponad 2.5m Europa)
obecnie chorych i 60-70k nowych
chorych co roku w USA i Europie
ma krewnych (powyzej 1),
sposrod ktorych statystyczne
ryzyko zachorowania na CTI1
wynosi ok. 5-15%




% CT1: WYNIKI | FAZY BADAN KLINICZNYCH - SKUTECZNOSC
P

\

Test funkcjonalny oceniajgcy pozostatg produkcje insuliny, tzw.
MMTT (Mixed Meal Tolerance Tes#), wykazat po dwach latach od
podania TREGs, ze pacjenci leczeni (n = 12) nadal wydzielaja
insuling, podczas gdy nieleczeni kontrolni (n = 10) juz nie.

\ J
MMTT 2 LATA PO PODANIU TREGS MMTT 5 LAT PO PODANIU TREGs
—&— control & confrol —
W Tregs i Tregs
25 L . 2,5
L, Leczeni
_ 20 P _ 20
= 5 Leczeni
245] £19 /
é b Nieleczeni ?._% 1,0 K
g 1.0y e P Nieleczeni
0,5 0,5 K
0,0
0,0 | | . | | . | . . .
o 15 30 60 90 120 150 180 210 240 0 15 30 60 90 120' 150° 180' 210 240
time time

Pacjenci leczeni TREGs wymagaja
mniejszych dawek insuliny, a czes¢ z
nich pozostaje insulinoniezalezna przez
kilkanascie miesiecy.
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(

Test funkcjonalny MMTT zostat powtorzony piec lat po podaniu
TREGs i potwierdzit, Zze pacjenci leczeni (n=8) nadal wydzielaja
insuling, podczas gdy nieleczeni kontrolni (n-=8) juz nie.

\

WNIOSKI

12 PACJENTOW
byto poddanych leczeniu.

10 PACJENTOW

liczyta grupa kontrolna.

WYNIKI 12-MIESIECZNEJ OBSERWACJI:

v i

2 PACJENTOW WSZYSCY PACJENCI

catkowicie niezaleznych od insuliny.

Caty raport w: Marek-Trzonkowska P et al. Diabetes Care 2021 and Clin. Immunol. 2014 and J Transl Med. 2016

wykazywali oznaki poprawy.
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% CT1: WYNIKI Il FAZY BADAN - MMTT

(

Wyniki fazy Il pokazujg, ze terapia kombinowana (antyCD20 +
TREGs) pozwala na utrzymanie wysokiego i trwatego poziomu
wydzielanej insuliny, istotnie wyzszego niz w grupie kontrolnej i

wyzszego niz w przypadku samych TREGs.

J

AUC of C-Peptide (MMTT O - 240min) [h*ug/L]

12.5

10.0 1 4

7.5

5.0 1

2.5

0.0 4

12

Zielinski M et al. In press
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52
Week

78

TREGs +
antiCD20

antiCD20
(rituximab)

.

/ PACJENCI: \

22 11

PACJENTOW PACJENTOW

byto poddanych leczeniu. liczyta grupa kontrolna.

MODYFIKACJA PRZEBIEGU CHOROBY

Terapia oferowana przez PolTREG dziata przyczynowo, czyli
modyfikuje przebieg choroby - zatrzymuje proces niszczenia
komorek produkujgcych insuling.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy pacjent
moze:

uniezaleznic¢ sig od insuliny przez okres kilkunastu miesiecy,
lub

by¢ w stanie przyjmowac nizsza dawke insuliny, zachowujac
czesciowe wydzielanie wtasnej insuliny w wyniku terapii
TREG.

Nawet w tym drugim przypadku rokowanie i jakos¢ zycia
pacjentow beda znacznie lepsze niz w przypadku pacjentow
catkowicie uzaleznionych od egzogennej insuliny.

/
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9 STWARDNIENIE ROZSIANE: INFORMACJE W PIGULCE

CZYM JEST STWARDNIENIE ROZSIANE?

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekty i postepujacg choroba
demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego.

Istotg choroby jest wieloogniskowe (rozsiane) uszkodzenie mézgu i rdzenia
kregowego polegajace na zaniku ostonek mielinowych wtokien nerwowych
(demielinizacja), ktore powoduje wystepowanie zroznicowanych objawow
neurologicznych w postaci rzutow i/lub statego postepu choroby.

WYSTEPOWANIE MS

POSTACIE MS
|

v 85%
RRMS
RZUTOWO - REMISYJNA

v

10-15%

SPMS ~10-15 lat
WTORNIE POSTEPUJACA 15-30%
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PPMS
PIERWOTNIE POSTEPUJACA

CO MOZE POMOC W WALCE ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM?

W ostatnich latach za niezwykle prawdopodobne uznaje sig, ze za
ograniczanie zapalenia i okresy remisji odpowiadajg TREGS, ktére migrujg do
ognisk zapalnych i hamujg aktywnosc¢ limfocytow uczulonych na wtasne
tkanki. Jest to hipoteza potwierdzona w zwierzecym modelu MS.

2,8 MILIONA LUDZI CHORYCH NA MS NA SWIECIE

® | g

BRAK TERAPII MS WZROST RYNKU ZAINTERESOWANIE

zatwierdzone leki majg na Allied Market Research DUZYCH GRACZY
celu zmniejszenie ryzyka prognozuje, ze Swiatowy W umowy partneringowe w
nawrotow i progresji rynek terapii stwardnienia MS zaangazowaty sie juz takie
niepetnosprawnosci. rozsianego osiggnie poziom firmy, jak Bayer, Biogen,
28 mld USD w 2026. Novartis czy Sanofi.

UWARUNKOWANIA GEOGRAFICZNE

Kraje Europy oraz Ameryki Pétnocnej charakteryzuja sie wysoka czestotliwosciag
wystepowania MS i dostepem do terapii DMT.

Mozliwe do uzyskania ceny réznig sie w zaleznosci od kraju, jednak ta sama logika, ktéra
odnosi sie do CT1, rzadzi ustalaniem cen i kolejnosci wprowadzania na rynek terapii MS.

Kraje z najwieksza liczba przypadkéw MS to USA, Niemcy, kraje skandynawskie i Wtochy.



% STWARDNIENIE ROZSIANE: FAZA | BADAN

2021

Publikacja wynikow Fazy | badania w
prestizowym czasopismie BioDrugs

FLAIR (TOTAL VOLUME OF PLAQUES)

rhed

2018 2019
Badanie zatwierdzone przez krajowy Ostatni pacjent, osiggniety ostatni punkt Opublikowano raport z Fazy | badania
organ regulacyjny, badania.
maj 2015: pierwszy pacjent zrekrutowany
SKUTECZNOSC
STUDY DESIGN
EDSS SCALE
6
TREGS PODAWANE 5 ' | g 20
DOZYLNIE o I I < 150
o 3 I o
o o
. w2 < 100| | @
12 PACJENTOW i Q
\ J — 50 v R —
0 x x x x ? ” e?b
@ % {D'b @ % {-"}b Ddoiylnie
dozylnie (O dooponowo
TREGS PODAWANE "
DOOPONOWO Kliniczna progresja choroby 2 150
) okreslona skalg EDSS nie zostata S ool e
3 PACJENTOW zaobserwowana u pacjentow =
leczonych dooponowo. -
RN
D dozylnie
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(- N
B S,

D dooponowo

NUMBER OF PLAQUES

ot‘I

Zrédto: Chwojnicki et al. BioDrugs 2021

[z S
» B B,

D dooponowo

Badanie MRI potwierdzito zatrzymanie
progresji u pacjentéw leczonych
dooponowo.

Dooponowe podanie preparatu pozwala
omingc¢ bariere krew-mozg blokujaca
przeptyw TREGs znajdujacych sie we
krwi pacjenta do ognisk zapalnych w
obrebie uktadu nerwowego.

BEZPIECZENSTWO

5 PACJENTOW

leczonych dozylnie
doswiadczyto rzutow MS.

ZADEN PACJENT

0 leczony dooponowo nie
zgtosit zadnych zdarzen

niepozadanych.
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.ﬁ TREG 2.0 - NOWA GENERACJA LEKOW - MEDYCYNA PRZYSZt0SCI

CZYM JEST TREG 2.0?

Jest to nowatorska terapia oparta na podawaniu

pacjentowi antygenowo specyficznych limfocytow

T-regulatorowych, otrzymywanych dzieki:

* izolowaniu i namnazaniu antygenowo
specyficznych (wyspecjalizowanych) TREGs
obecnych we krwi pacjenta,

genetycznej modyfikacji komodrek (CAR-

TREGs, TCR-TREGS).

Antigen

Polyclonal T effector
cells as responders

No of spots |
Antigen-specific T
effector cells as
responders

No of spots |

Subset of Tregs

Teffector:Treg

DZIEKI TREG 2.0 MOZLIWE BEDZIE:

® Dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb
pacjenta

@® Znaczace zwiekszenie skutecznosci
przeciw konkretnej chorobie

@ Uniknigcie skutkéw ubocznych
w obecnie stosowanych preparatach

preparatu

wystepujacych

Tregs POLYclonal

1.0 1:1/8 1:1/4 1:1/2 11

Iwaszkiewicz-Grzes D et al. Cytotherapy 2020
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PLANY POLTREG WOBEC TREG 2.0

Potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania

TREG 2.0

do konca
2023 R.

Przygotowanie dokumentow umozliwiajgcych

2024 R. | otwarcie fazy 1 badan.

peptide 9-23

7 6 4 4

AR 4D 4 I A
5y 3 - i R %] . F >
‘xmt A #.’ & y t\";‘\_ -"'_74 :. 'j
"':‘1‘-"‘;‘.. "‘ii. o s“:.i'j‘;u
246 164 121 96
Tregs SPECific
1:1/8 1:1/4 1:1/2 1:1
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% SPOLKI W OBSZARZE TREG | TERAPIl KOMORKOWYCH

% soNoMA || € genti Qquell. || Sangame

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
0 o o o

{"+ Runda B 265 mln USD pozyskanaw  : i * Przedkliniczne badania na TREGs,w  : i  Badania nad modyfikowanymi TREGs  : i * Badania nad terapiami genowymi oraz
i sierpniu 2021r. (catos¢ finansowania i i  tym modyfikowanych TREGs i i napotrzeby przeszczepéw organéwi i i  Zinc Finger Proteins

: od poczatku 335 mln USD) : i« Finansowanie 20 mln USD od OrbiMed, : i chorob aut0|mmunologlcznyf:h,1 i\« Praca nad terapia CAR-TREG na MS

: « Praca nad 3 terapiami: CT1, RZS, IBD na Novartis Venture itd., kolejna runda 157 program r_oz_poczq’c rekrutaqe"do P (etap preclinic), rozpoczete badanie

i etapie przedklinicznym (zamierza mln USD w sierpniu 2021 i i badania kllnlcznego (,,leer§t§ ). 2 kliniczne w CAR-TREG w przeszczepie
rozpoczac faze I/l dla CTlw E Wspétpraca z Seattle Children’s programy na etapie przedklinicznym nerki (1. podanie w marcu 2022)

najblizszym czasie) R h Institute. B R h + Runda A w 2019 r., 84 mln USD, Runda E . : .
P esearch Institute, Benaroya Researc i B w 2021 r. 156 min USD ;o Spotka publiczna, mcap: 600 mln USD,

Institute i MIGAL Galilee Research i i i liczne partneringi z big pharma m.in.:
Institute Biogen, Novartis, Sanofi, Pfizer

* TXCell przejete za 84 mln USD

“““
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

T\TRexBio' || Y MERCK .

N
ATARA BIO P TRNESN

abata

THERAPEUTIC

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.

' * Plan rozpoczecia 3 badan klinicznych @ ' « Badania nad terapiami komorkowymi ' + Badania nad terapiami choréb nowo- + Badania nad zastosowaniem TREGs

:  do 2025, w tym CT1i zapalenie migéniz : i  w zakresie immunoterapii chordb i1 tworowych oraz zapalnych z zasto- i1 wterapii chorob

i ciatami wtretowymi autoimmunologicznych, guzéw litych, sowaniem technologii mapowania autoimmunologicznych

. Runda A 95 min USD i nowot_Worow hematolog.ic.znych, witym TREGs (LeadOp); wspotpraca z - Pandion Therapeutics przejety przez
badania nad MS (faza kliniczna 1b) Jannsen Merck w lutym 2021 r. za 1,85 mld USD

+ Spotka publiczna, mcap 640 mln USD * Rundy A w czerwcu 2021i marcu 2022,
: i i  tacznie 85 mln USD

oooooo
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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ROSNACA LICZBA TRANSAKCJI PARTNERINGOWYCH W TERAPIACH
KOMORKOWYCH - PRZYKtADY

2 . 22 . faza rozwoju leku w
obszar terapeutyczny spotki partnerujace rok wartosc transakcji momencie dealu

wspotpraca w rozwoju terapii komérkowych

onkologia (allogeniczne anti-CD19 CAR-T) Songqme L(J GILEAD 2018 do 3,1 mld USD (150 mln USD upfront + milestones) przedkliniczna
. . Q N o -
onkologia (allogeniczne CAR T-cells) A ' L¥_e|| 2020 nieujawniona przedkliniczna
orcanl N
onkologia (allogeniczne CAR T-cells) - , ,EngR 2020 69 m.ln uSD upfront; do 610.mln USD milestones, przedkliniczna
ATARA BIO niskie dwucyfrowe % royalties
autoimmunologia anti-CD19 CAR-T i K Verne\i?\éi Lo : 0 , -
(platforma CRISPR/Cas9) mnie::id yvernas 2022 nieujawniona + jednocyfrowe % royalties przedkliniczna
wspotpraca w rozwoju terapii TREG
A .- do 775 mln USD (300 mln USD upfront +
autoimmunologia %lgene 0 Delinia 2017 milestones) przedkliniczna
. . '? N - . .
modyfikowane genetycznie TREGs SONOMA [ I_y_ell 2020 nieujawniona przedkliniczna
N
autoimmunologia (syntetyczne TREG - N . _
platforma synReg T-cell) Kyvﬁfna?‘é[ L(J GILEAD 2020 17,5 mln USD upfront, do 570 mln USD milestones przedkliniczna
immunologia i choroby zapalne (platforma . = - . _
TRex Deep Biology) &.' \TREXBIO janssen }' 2022 nieujawniona przedkliniczna
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