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..‘ DISCLAIMER

NINIEJSZY DOKUMENT | INFORMACJE W NIM ZAWARTE MAJA CHARAKTER WYLACZNIE INFORMACYJNY. DOKUMENT ZAWIERA STWIERDZENIA DOTYCZACE PRZYSZEOSClI 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 badzZ 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 objecia,
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 zrédto wiedzy o Spétce, wystarczajacej do podjecia decyzji inwestycyjnej w zakresie nabycia, objecia, zbycia lub subskrypcji papieréw wartosciowych Spotki.

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 s ryzykiem niepewnosci i moga ulec zmianie pod wptywem czynnikow 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 wczesniejszego powiadomienia, moga by¢ takze niepetne lub skrécone oraz moga nie zawieraé¢ wszystkich
istotnych informacji dotyczacych Spoétki. Odpowiedzialno$é za sposdb wykorzystania informacji zawartych w niniejszym dokumencie spoczywa wytacznie na osobie korzystajacej z tego dokumentu.
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Prezes Zarzadu
Zatozyciel i Akcjonariusz
Wspéttworca terapii TREG
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Cztonek Zarzadu,

Partner Paan Capital,
doswiadczenie na stanowiskach
kierowniczych w biznesie healthcare
w globalnych korporacjach



JESTESMY SWIATOWYM LIDEREM TERAPII KOMORKOWYCH
OPARTYCH NA TREGs
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rozwijane terapie rozpoczynajgce etap zaawansowanych
badan klinicznych (cukrzyca typu 1 oraz stwardnienie
rozsiane MS) majace potencjat terapii zmieniajacych
przebieg dotychczas nieuleczalnych chorob (disease-
modifying therapies)

pracownikow - w tym jeden z najlepiej rozpoznawalnych
zespotow naukowych na swiecie w immunologii i cukrzycy,
kierowany przez prof. Piotra Trzonkowskiego; oraz 11-osobowa,
miedzynarodowa Rada Naukowa

na bilansie na koniec 3Q'22 dzieki udanemu IPO, dodatkowo
ponad 25 mln zt z tytutu przyznanych i jeszcze
niewykorzystanych grantow oraz ponad 30 mln zt

z tytutu zarekomendowanego finansowania z Agencji Badan
Medycznych

zidentyfikowanych chordb autoimmunologicznych
- szeroki potencjat zastosowania terapii TREG dzieki
uniwersalnemu fenotypowi komorek TREG
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rozpoczecie piwotalowych badan klinicznych
2023 | wenims

gtowne projekty w pipeline:
4 » terapia TREG w cukrzycy typu 1 (CT1)
terapia TREG w stwardnieniu rozsianym (MS)
antygenowo specyficzne TREG (TREG 2.0)
CAR-TREGs w chorobach neurologicznych
o podtozu autoimmunologicznym

2 0 pacjentow dzieciecych w terapii TREG w ramach
wyjatku szpitalnego (33 podania; YTD 10) na podstawie
umowy o wspotpracy z UCK z 2019 r.

ponad

4 0 taczna wartosc rynku podstawowych wskazan, nad
mid usp | Ktorymi pracuje Spotka (13 mld USD - rynek cukrzycy
objawowej i przedobjawowej, 28 mld USD - rynek MS)




% NAJWAZNIEJSZE WYDARZENIA OD POCZATKU 3Q'22

obszar badan klinicznych i stosowania terapii ATMP-HE )
@ - proces formalnych przygotowan do serii badan klinicznych na ukonczeniu - finalizowane dziatania zwigzane z przygotowaniem dokumentacji,

zrealizowany szereg dziatan administracyjnych, a takze rozpoczete negocjacje kontraktow z wybranymi osrodkami klinicznymi

- zawarta umowa z CRO na przeprowadzenie badania klinicznego w jednym z 2 zaplanowanych badan w MS (PPMS)

- konsultacje z doradcg w obszarze optymalnego przygotowania badania TregVac2.0 z udziatem pacjentow ze $Swiezo zdiagnozowang cukrzycg typu 1

- prowadzony screening pacjentow do badania PreTREG (CT1 przedobjawowa), zabezpieczone finansowanie badania

- kontynuowana dtugookresowa analiza bezpieczenstwa u pacjentow z poprzednich badan klinicznych Spotki (uzyskano zgode komisji bioetycznej
na czesc badan, ustalono wstepny plan oceny klinicznej, rozpoczeto kwalifikacje pacjentow)

\_ - kontynuacja podan w ramach wyjatku szpitalnego (w 2022 YTD podane 10 preparatow i zaplanowane co najmniej kolejne 1) .

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




HARMONOGRAM BADAN KLINICZNYCH
ZAPLANOWANYCH PRZEZ SPOtKE

wskazanie faza | 2021 2022 i 2023

: kolejnosc¢ rozpoczynania
2024 i 2025 badan klinicznych

CT1 objawowa (TREGVac2.0) /11

lnter/m Il. czeé¢ badania

CT1 przedobjawowa (PreTREG) /Il

1. czqs’é badania

PPMS (TREGVac PPMS) I/lla

RRMS (TREGVac RRMS) I/lla

Corapi s poprsednich badop oo T
terapii dla poprzednich badan : : ; @ d:ziatania przygotowawcze @ zgoda na BK, podanie i obserwacja

kluczowe dla przeprowadzenia badan klinicznych jest tempo rekrutacji pacjentow

- osrodki badawcze typuja juz pacjentow spetniajacych kryterium wtaczenia do badan

4 .
INTENSYWNE DZIALANIA PRZYGOTOWAWCZE DLA 4 BADAN KLINICZNYCH, w tym:

v’ zawarcie z Clinmark (CRO) umowy na badanie kliniczne w PPMS oraz umowy ramowe;j
okreslajacej ogolne warunki wspotpracy w realizacji badan klinicznych

przygotowane budzety dla badaczy i osrodkow dla PreTREG i obu TREGVacMS

v’ przygotowana dokumentacja do badan - wzory zgad, informacje i instrukcje

v finalizowane prace nad Broszurg Badacza

v nawigzana wspotpraca z laboratorium centralnym

v/ opracowana ostateczna wersja umowy tréjstronnej i trwajace negocjacje kontraktow z
osrodkami badawczymi do badania PreTREG

v realizowane inne dziatania przygotowawcze (np. zakup polisy, pozwolenia na pobranie
materiatu w ramach badan, pozwolenia dla banku tkanek i komorek etc.)

L v uzyskana rekomendacja do dofinansowania z ABM dla badania PreTREG w kwocie 31,7 mln zt

v’ sfinalizowane protokoty dla wszystkich 4 badan, obecnie konsultacje z badaczami w osrodkach,

TERMIN URUCHOMIENIA OPERACYJNEGO NOWEGO
LABORATORIUM (PO JEGO CERTYFIKACJI) DETERMINUJE
TERMIN PODANIA PREPARATU PIERWSZEMU PACJENTOWI

ZARZAD W POROZUMIENIU Z DORADCAMI PODJAL DECYZJE
0 PRZEPROWADZENIU BADAN KLINICZNYCH W OPARCIU
0 PREPARATY TREG POCHODZACE Z NOWEGO (DOCELOWEGO)
MIEJSCA WYTWARZANIA, TZN. NOWO POWSTAJACEGO
LABORATORIUM SPOLKI

TAKIE PODEJSCIE ISTOTNIE OGRANICZA RYZYKO
REJESTRACYJNE W POROWNANIU DO SCENARIUSZA DWOCH
MIEJSC WYTWARZANIA (1. DLA BADAN KLINICZNYCH | 2. DLA

TERAPII PO ICH AUTORYZACJI DO STOSOWANIA)
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* NAJWAZNIEJSZE WYDARZENIA OD POCZATKU 3Q'22

wejscie budowy Centrum Badawczo-Rozwojowego i nowoczesnego laboratorium komercyjnego Spotki w finalny etap - uruchomienie operacyjne \
zaplanowane na 1H 2023

- ukonczenie prac budowlanych i instalacyjnych oraz odbior obiektu

- ukonczenie etapu wyposazenia czesci R&D w infrastrukture pomieszczen czystych (clean roomow), a nastepnie przeprowadzenie transferu
technologii oraz uzyskanie stosownych certyfikacji i zgod regulatorow zaplanowane na 1H'23

- zawarta umowa na dostawe i instalacje infrastruktury pomieszczen czystych (clean roomow) wraz z dokumentacjg GMP dla laboratorium
komercyjnego - Il etap (rownolegta realizacja) /
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ROZPOCZETY KOLEJNY ETAP INWESTYCJI - URUCHOMIENIE OPERACYJNE
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« ukonczony 1. etap - budowlany (konstrukcja hali,
instalacje techniczne) i dokonany odbidr obiektu

—  ukonczenie etapu polegajgcego na montazu clean
r— | L ' g Ny o roomow i urzadzen, a nastepnie certyfikacja
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: - zawarta umowa na wyposazenie clean roomow
laboratorium komercyjnego (réwnolegta
realizacja)
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% CUKRZYCA TYPU 1 - 0 CZYM TRZEBA PAMIETAC

mln ludzi z CT1 mln nowych przypadkow
globalnie w 2021 globalnie w 2021
mln ludzi z CT1 zgonow pacjentow
globalnie w 2040 w zwigzku z CT1 w 2021
struktura <20 lat 20-59 60+
wiekowa
pacjentow m
w 2021

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2213858722002182

CT1to powazny problem medyczny, na ktory nie ma dostepnego
leczenia przyczynowego ani skutecznego sposobu zatrzymania
postepu choroby we wczesnym stadium

CT1 jest podstepna i wyniszczajacg chorobg - gtowna przyczyna
slepoty, schytkowej niewydolnosci nerek, amputacji
i przedwczesnej Smierci

CT1 czesto rozwija sie w dziecinstwie i juz pierwsze objawy
mog3 byc ciezkie i niebezpiecznie - kwasica ketonowa lub
$pigczka

leczenie objawowe to podawanie egzogennej insuliny

stosowane terapie (oprdcz insuliny) obejmuja
przeszczepy trzustki lub wysp trzustkowych
oraz eksperymentalne terapie komarkowe

https://www.news-medical.net/news/20220921/e2808be2808be2808be2808be2808be2808be2808bGlobal-burden-of-type-1-diabetes-likely-to-double-by-2040-study-predicts.aspx
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2213858722002182
https://www.news-medical.net/news/20220921/e2808be2808be2808be2808be2808be2808be2808bGlobal-burden-of-type-1-diabetes-likely-to-double-by-2040-study-predicts.aspx

TEPLIZUMAB PROVENTION BIO ZAAKCEPTOWANY PRZEZ FDA W TERAPII
PRZEDOBJAWOWEJ CUKRZYCY TYPU 1 U WYBRANYCH GRUP PACJENTOW

. Tepllzumab (nazwa handlowa: TZIELD) zaakceptowany przez FDA jako
pierwsza terapia typu disease-modyfing therapy, opozniajgca wystapienie
cukrzycy typu 1 w stadium 3 u pacjentow dorostych oraz dzieci od 8 roku
zycia z stadium 2 CT1 (tj. bardzo wysokim ryzykiem wystapienia choroby -
prediabetes)

« w badanej grupie pacjentow (n=44) mediana czasu opoznienia wystapienia
choroby wyniosta ok. 2 lata w poréwnaniu z grupa kontrolng (n=32)

* teplizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-CD3,
podawane jako wlew dozylny (pojedynczy wlew trwa min. 30 min)

* terapia przewiduje 14-dniowy cykl leczenia, ,outpatient care”

« cena l4-dniowej terapii okreslona na ok. 194 tys. USD

« kontynuowane jest badanie 3 fazy pacjentow ze Swiezo zdiagnozowana CT1

* najczesciej wystepujace skutki uboczne: zmniejszenie niektorych populacji
biatych krwinek - leukopenia i limfopenia (obnizenie odpornosci), wysypka,
bol gtowy

« w pazdzierniku 2022 Provention Bio zawarto umowe o wspotpracy z Sanofi

(wspélna komercjalizacja terapii); zaptacone 20 mln USD dla PB za ROFN
do globalnych praw do teplizumabu + inwestycja w equity 35 mln USD

, ,,s described in the approved label, TZIELD binds to CD3 (a cell surface
antigen present on T lymphocytes) and its mechanism is believed to involve
partial agonistic signaling and deactivation of pancreatic beta cell
autoreactive T lymphocytes. TZIELD leads to an increase in the proportion
of regulatory T cells and exhausted CD8+ T cells in peripheral blood."
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S
S KomérkiB (%) 52

STADIA ZAAWANSOWANIA CUKRZYCY TYPU 1

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

teplizumab

podatnosé genetyczna

inicjacja

subkliniczna autoimmunoagresja
spadek wytwarzania insuliny
wystapienie petnoobjawowej cukrzycy

cukrzyca insulinozalezna

10



% CO TO OZNACZA DLA NASZEJ TERAPII?

Increased number and activity

Low number and impaired of autoreactive effectors

function of Treg

. IPEX .
(eg EX) Autoreactive

T

CD4+

Natural T,., D8+

CD25highCD4+
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Proportion TID free

CO TO OZNACZA DLA NASZEJ TERAPII?
TERAPIA DEPLECYJNA np. antyCD3

PRV-031 (Teplizumab)

At-Risk study: clinical T1D delay = ~3 years

44
3z

Kaplan-Meier curve of time to TID

with number of subjects at risk

Rx group
— Teplizumab (N=44)
— Placebo (N-32)

44 41 39 32 28 23 % 12 n 0
24 19 18 it 14 n n 9 7 3

12 24 36 48 60

On-study (months)

Herold K. et al. NETM 2019

TID free.
22/44(50%)
732 (22%)

B Teplizumab

2 Placek

72

bo

Median time to clinical T1D diagnosis

59.6 months
24.4 months

Teplizumab:

Placebo:

Overall hazard ratio 0.457
(p=.01, 2-sided, Cox model)

Single 14-day course of PRV-031 significantly
delayed the clinical onset of T1D by 35.2 months

One subject have yet to develop clinical diabetes
>8.5 years from start of treatment

proventionbio
L ey ntercepting and preventing disease 12

Median change in AL of C-pe ptice
from baseline (nmal/L per min)

A All patients

o

=}
=
1

5
L
i

—i- 14-day full-dose group

| —8— Placebo group

Median AUC of C-peptide
{nmol/L per min)

2
]
1

=
[V
|

=
[
|

Herold K. et al. Lancet 2005
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Sunival Probability

Kaplan-Meier Plot of First Loss of Remission

TERAPIA POLTREG (Tregs + antyCD20)
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Zielinski M. et al. Diab. Obes. Metab. 2022
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% CO TO OZNACZA DLA NASZEJ TERAPII?

TERAPIA DEPLECYJNA np. antyCD3

PRV-031 (Teplizumab)

At-Risk studyin T1D

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab,
in Relatives at Risk for Type 1 Diabetes

Kevan C. Herold, M.D., Brian N. Bundy, Ph.D., S. Alice Long, Ph.D.,

subjects

At-risk Teplzamal (e A1) — » PRIMARY ENDPOINT

Placebo (n=32) — » Onset of clinical T1D

Primary endpoint

Time to development of T1D from randomization
after single 14-day course of teplizumab by IV infusion

Population

>8 years old, relative of a patient with T1D

ABSTRACT

Abnormal glucose tolerance
BACKGROUND . .
< i > -relz

Type 1 diabetes is a chronic autoimmune disease that leads to destruction of insulin- 22 T1D-related autoantibodies
producing beta cells and dependence on exogenous insulin for survival. Some inter-
ventions have delayed the loss of insulin production in patients with type 1 diabetes,
but interventions that might affect clinical progression before diagnosis are needed.

Conducted by TrialNet
Funded by the NIH and JDRF

proventionbio
= Mtercepting and preventing disease
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1"

First admission and
diagnosis of T1IDM
(no of patients): 1314
Biafystok — 154
Gdansk — 371
Katowice — 482

Lodé - 307

TERAPIA POLTREG (Tregs + antyCD20)

TregVAC 2.0

Excluded/not fullfiled
protacol criteria (N): 1269

45 patients identified
as fullfiing the clinical
protocol criteria

36 patients consented
and recruited

Not consented (M) 9

25 patients randomized {o
intervention groups:

11 patients not randomized
included into non-intervention

1. Tregs+rituximab: N=12 group:
2. Tregs+placebo: N=13 3. Control: N=11

36 patients included info
Intention-To-Treat (ITT)
and Safety analysis:

1. Tregs+rituximab: N=12
2. Tregs+placebo: N=13
3. Control: N=11

Zielinski M. et al. Diab. Obes. Metab. 2022

TregVAC 1.0

Briefly, a cohort ofj12 Caucasian childrenlfrom Polish
population with recently diagnosed DM1 was treated with ex vivo
expanded autologous Tregs. The general health and metabolic status

of treated individuals were followed and
months after inclusion to the study with |10 non-treated control
patients matched for age, sex and disease duration.

Marek-Trzonkowska et al. Clin Immunol 2014




% CO TO OZNACZA DLA NASZEJ TERAPII?

TERAPIA DEPLECYJNA np. antyCD3, antyCD52

Absolute numbers of T cells

.|l CD8+ T cells
| @ CD4+ T cells
12
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@ . . . .
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Trzonkowski et al. Am J Transplantation 2008
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Zielinski M. et al. Diab. Obes. Metab. 2022

 Z dtugoletnich obserwacji u pacjentow po przeszczepach wiadomo, ze terapia deplecyjna naraza pacjenta
na ciezkie zakazenia oraz ryzyko rozwoju pewnych grup nowotworow w przysztosci

 Proliferacja homeostatyczna doprowadzi do silniejszej reakcji autoimmunologicznej u 30% pacjentow
w przysztosci (to wzrost ryzyka zapalen tarczycy i celiakii, bedgcych czestym powiktaniem cukrzycy typu 1)
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% CO TO OZNACZA DLA NASZEJ TERAPII?

budowanie rynku - zwiekszenie swiadomosci, zainteresowanie
big pharmy

wzrost znaczenia i zainteresowania badaniami w obszarze
prediabetes (PreTREG)

Istniejgcy potencjat terapii skojarzonych

koszt terapii (teplizumab ~194k USD)
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% NAJWAZNIEJSZE WYDARZENIA OD POCZATKU 3Q'22

dziatania z zakresu business development, finansowania i HR

- we wspotpracy z wybranym doradcg z USA zainicjowany proces pilotazowych rozmoéw z potencjalnymi partnerami z big pharmy
- tacznie w 2022 YTD poszerzenie zespotu o kolejne 5 osdb (lekarze, biotechnolodzy, specjalisci ds. jakosci i regulacji)

- obecnosc¢ na polskich i miedzynarodowych konferencjach, w tym: Zjazd i Sympozjum Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii
Dzieciecej, Jesien Immunologiczna Uniwersytet Rzeszowski, BiotechDay na GPW, Konferencja Biotech Daily-Gdanski Park Naukowo-Technologiczny

- rekomendacja z najwyzszg punktacjg projektu Spotki (badanie kliniczne PreTREG) do dofinansowania przez ABM, kwota dofinansowania 31,7 mln zt

J

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

17



CORAZ BARDZIEJ KORZYSTE OTOCZENIE RYNKOWE DLA TERAPII
LECZENIA CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH, W TYM CUKRZYCY TYPU 1 ...

PR

gwattowny obserwowany i prognozowany wzrost rynku Sernova . evotec
terapii komorkowych i genowych - z ponad 3 mld USD . _ oCor °
obecnie do blisko 28 mld USD w 2026*

maj 2022, faza /Il badan klinicznych

obecnie w USA zaakceptowane 26 terapii CGT vs 3 w 2017 **

zawarta umowa o wytgcznej wspotpracy (+ inwestycja w equity)
w zakresie opracowania wszczepialnego urzadzenia w leczeniu CT1i CT2,
zapewniajacego produkcje insuliny w oparciu o komorki macierzyste

Q genti —I— (M Bristol Myers Squib’ (komorki beta)

sierpier 2022, wczesny etap przedkliniczny inwestycja Evotec 20 m EUR w equity

zawarta wieloletnia wspotpraca pomiedzy GentiBio i BMS

w celu rozwoju technologii engineered TREGs w terapiach nieswoistego . A
zapalenia jelit IBD o VIA C YTE _I_ VERTEX
upfront + milestones (do 1,9 mld USD) + royalties dla GB lipiec 2022, wczesny etap badan klinicznych

przejecie spotki ViaCyte przez Vertex;
ViaCyte rozwija terapie w leczeniu CT1 (wczesny etap kliniczny, VCTX210)
_ . . z wykorzystaniem technologii edycji genow (platforma komorek
fproven’uonbm _I_ qa n o fl macierzystych) oraz posiada aktywa GMP; Vertex rozwija allogeniczna
€T e e - terapie w leczeniu CT1 w oparciu o komorki macierzyste (trwajaca faza
1/2 w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa VX-880)

320 m USD za 100% equity

» kkk

pazdziernik 2022, etap ,tuz przed rejestracja

zawarta umowa o wspotpracy w zakresie komercjalizacji
(,co-promotion”) terapii teplizumabem w leczeniu przedobjawowej
cukrzycy typu 1

zatwierdzenie przez FDA pierwszej terapii o charakterze

20 m USD ROFN do globalnych praw komercyjnych dla PB DMT w cukrzycy typu 1 (teplizumab Provention Bio) poteguje
+ inwestycja Sanofi w equity 35 m USD zainteresowanie big pharmy tym obszarem terapeutycznym

*** terapia zaaprobowana przez FDA w dniu 17 listopada 2022

* https://rolandberger.tokyo/rolandberger-asset/uploads/2022/01/Pharmas-big-opportunity-to-ride-the-next-wave.pdf; ** https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products;
https://www.mckinsey.com/industries/life-sciences/our-insights/eight-imperatives-for-launching-cell-and-gene-therapies
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.. ATAKZE OSTATNIE KAMIENIE MILOWE W BADANIACH INNYCH SPOtEK
NAD TREGS I CT1 ...

@ X1.2022. komentarz do danych X.2022 komentarz do danych
?.... S 0 N 0 M A przedklinicznych dotyczacych zas)tlosowania (’) genti przedklinicznych dotyczacych zagtosowania
BIOTHERAPEUTICS autologicznych TREGs w terapii RZS ) engineered TREGs w terapii CT1
, ,These results are exciting because they show that CAR Tregs specific GentiBio and colleagues demonstrated the ability of EngTregs
for citrullinated proteins present in the inflamed joints of RA patients to specifically target pancreas cells and draining lymph nodes
can be manufactured, are activated by antigen, and suppress the in order to mitigate destruction and inflammation associated
activity of effector T cells," said Leonard Dragone, M.D., Ph.D., Chief with the development of TID within the context of ongoing
Medical Officer of Sonoma Biotherapeutics. "Citrullinated proteins are inflammation. (..)
neo-self-antigens that accumulate in autoimmune and inflammatory
diseases and are known to lead to pathogenic autoantibodies in RA. We Engineering immunosuppression
have capitalized on this biology to develop an autologous Treg cell
therapy that targets these proteins, with the aim to ameliorate Antigen-specific regulatory T cell (T g) therapy has been proposed as a treatment
inflammation and restore balance to the immune system. (...) strategy for autoimmune diseases such as type 1 diabetes (T1D). However, isolat-
,The results published in this abstract suggest that regulatory T cells ing, expanding, and reinfusing antigen-specific T,egs from individuals with T1D has
engineered with antigen receptors specific for citrullinated proteins proven to be a challenge. Here, Yang et al. bypassed this requirement by generating
will activate and proliferate in response to antigens in the synovial engineered, antigen-specific human Tyegs (EngTiegs) by simultaneously introducing
fluid from RA patients, a potential first step in the path towards a T1D-associated T cell receptor and stably expressing FOXP3 in the cells. EngThegs,
restoring immune tolerance in RA patients,” said Jonathan Graf, M.D., which suppressed both antigen-specific and bystander immune responses, were
Professor of Medicine, Division of Rheumatology at the University of able to block diabetes onset in mice, suggesting that EngT;egs may be an effective
California, San Francisco, and an author on the abstract. strategy to prevent diabetes in humans.

“Because these engineered cells will be derived from the patients
themselves, they will have the ability to expand in vivo and promote
potentially life-long immune tolerance.”

https://www.science.org/doi/10.1126/scitranslmed.abn1716
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.. ATAKZE OSTATNIE KAMIENIE MILOWE W BADANIACH INNYCH SPOtEK
NAD TREGS I CT1 ...

X.2022. komentarz do danych klinicznych

0. | | : . : :
-?..:. neXtce follow-up dotyczacych zastosowania Sdngdm@ X1.2022 podanie drugiemu pacjentow

k. macierzystych w terapii CTl THERAPEUTICS po przeszczepie nerki terapii CAR TREG

NextCell Pharma AB (..) announces that patients who 3 years ago Renal Transplant Rejection

were treated with ProTrans in the phase Il study ProTrans-2 have Dosed the second patient in the Phase 1/2 STEADFAST study;
maintained significantly higher endogenous insulin production than progressed clinical activities in preparation for patient three.
patients who received placebo, (63% compared to 23%).The results « Dosed the second patient in the Phase 1/2 STEADFAST
from the interim follow-up study ProTrans-0bs suggest that the study evaluating TX200, our wholly owned autologous CAR-
treatment changes the course of the disease and that the effect Treg cell therapy treating patients receiving an HLA-A2
persists overtime. mismatched kidney from a living donor.

(..) * The product candidate continues to be generally well
NextCell announced on October 18, 2022 that patients with type-1 tolerated in both patients.

diabetes undergoing two high-dose treatments of ProTrans cell * Progressed clinical activities in preparation for the third
therapy retain significantly higher endogenous insulin production than patient. (..)

patients treated with low and medium dose in the clinical drug trial,
ProTrans-Repeat. The results from ProTrans-0bs (one treatment with
ProTrans)and ProTrans-Repeat (two treatments with ProTrans)
cannot be directly compared, but both studies clearly show that
ProTrans has a long-term effect for the treatment of type-1 diabetes.
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. PRZEKONUJA NAS DO WYJSCIA NA RYNEK,
ABY SKOMERCJALIZOWAC NASZA ZAAWANSOWANA TECHNOLOGIE

rozwéj rynku nowe podejscie do procesu komercjalizaciji:

dotychczas preferowany - nowe okolicznosci, «  przetom 2022/2023 poprowadzenie pilotazowych rozméw z wybranymi spotkami
SCenariusz. coraz bardziej big pharma) gtéwnie w USA - nawiazanie relacji, market sounding, przygotowanie
s  rozpoczecie rozmow korzystne do dziatan w petnej skali i wstepne otwarcie okna transakcyjnego

WEpEE R le°tencjal"ymi DA konsultacja parametréw farmakoekonomicznych planowanych badan klinicznych
rp\gr;nHeerEn?)l planowane i ich ewentualna optymalizacja do oczekiwan partneréow - zarzadzenie ryzykiem
rynkowym i regulacyjnym

potencjalna finalizacja . . . . .
negocjacji w 2024 na bazie nmailceigti?ér: 3tva)ple wspolne wypracowanie modelu partneringu (umowa upfront +

dodatkowego zestawu danych

z badan klinicznych v w naszej ocenie dysponujemy juz zestawem danych, ktore moga
(interim report) pozwolic na nawigzanie konstruktywnych rozmow lub zawarcie umowy
o okreslonej strukturze, adekwatnej do momentu rozwoju technologii
e ) o )
POLTREG 5 BIG PHARMA
v najbardziej zaawansowane prace ATIMP z wykorzystaniem
TREGs na swiecie (etap badan klinicznych) V v' zainteresowanie terapiami komoérkowymi
badaniach klinicznych (CT1i MS) - atrakcyjne obszary autoimmunologiczne
v'wtasna opatentowana technologia - uniwersalny fenotyp v wsparcie merytoryczne, komercyjne i kapitatowe
komorek z potencjatem zastosowania w wielu chorobach , . , N
. : v' wspotpraca - outlicensing technologii, klient w obszarze
autoimmunologicznych (np. CNS, IBD) wsparcie doradcy CDMO
v CDMO - kompetencje oraz nowe laboratorium wytworcze tra"szal'j‘;ﬁ"ew
operacyjne od 1H'23 - dodatkowy potencjat
- J - J
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WYBRANE DANE FINANSOWE

P&L (mln zt)
przychody ze sprzedazy 1,1

koszt wtasny -3,9 -1,4 -3,8 -6,5\
pozostate przychody operacyjne 2,2 2,9 1,6 2,6
wynik na dziatalnosci operacyjnej -1,0 -3,9 -1,6 -3,3\
wynik netto -0,9 -3,7 -1,5 -1,5
aktywa trwate 17,2
aktywa obrotowe 15,6 106,0 106,5 103,2
- srodki pieniezne 15,1 1039 1027 97.6
kapitat wtasny 12,8 103,0 102,0 101,5
zobowigzania ogotem 3,4 6,1 10,7 18,9
- przychody przysztych okresow 23 30 55 57
- dtug finansowy 08 02 o1 80
z dziatalnosci operacyjnej -2,8 -3,8 -0,5 -3,1
z dziatalnosci inwestycyjnej 0,4 -0,5 -0,7 -3,0
z dziatalnosci finansowej 12,3 93,2 -0,6 -0,2
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a -

przychody z tytutu podania pacjentom preparatow w ramach
wyjatku szpitalnego (udzielona sublicencja do UCK)

koszty operacyjne obejmujg gtownie swiadczenia pracownicze,

tj. wynagrodzenie kadry naukowej i administracji (2,7 mln zt)
i ustugi obce (2,1 mln zt), w tym koszty specjalistycznych ustug
doradczych i prawnych zwigzanych z rozwojem terapii

pozostate przychody operacyjne obejmujg gtdwnie przychody
z tytutu dotacji

uzyskane przychody finansowe netto 1,8 mln zt w 1-3Q'22,
w tym 2,1 mln zt z tytutu odsetek od lokat (pomniejszone o
odsetki od leasingu)

ujecie w bilansie umowy najmu pomieszczen Centrum R&D
w obiekcie Panattoni Park Gdansk Airport (7,8 mln zt), po
stronie pasywow uwzgledniona w zobow. z tytutu leasingu

bardzo komfortowa sytuacja gotowkowa i zabezpieczone
finansowanie planow rozwojowych:

= 97,6 mln zt gotowki na bilansie

+ ponad 25 mln zt z tytutu przyznanych
i jeszcze niewykorzystanych grantow (wg stanu
na koniec wrzesnia 2022)

+ ponad 30 mln zt z tytutu zarekomendowanego
dofinansowania od ABM

(kolejne wnioski grantowe w przygotowaniu)
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PLANOWANE WYDATKI - PRZYSPIESZENIE ROZWOJU | REALIZACJA

PIWOTALOWYCH BADAN

W latach 2022-2025 PolTREG planuje taczne
naktady okoto 170 mln zt z przeznaczeniem
na:

» badanie kliniczne CT1 objawowa

» badanie kliniczne CT1 przedobjawowa
»= badanie kliniczne RRMS

= badanie kliniczne PPMS

= rozwoj technologii TREG 2.0

» laboratorium - budowa i wyposazenie

» kapitat obrotowy

zrodta finansowania naktadow w tym okresie:

- $rodki wtasne z emisji akcji (IPO)

- dotacje i granty publiczne (krajowe
i zagraniczne)

- inne wptywy (m.in. przychody z wyjatku
szpitalnego oraz srodki z uczelni)

na koniec 3Q 2022 Spatka posiadata
blisko 100 mtn zt
srodkow pienieznych

dodatkowo Spoétce przyznano dotacje w tacznej kwocie ponad 37 min zt,
z czego do konca wrzesnia 2022 wykorzystano okoto 13 mln zt

zarekomendowanie (z najwyzsza punktacjg) projektu badania klinicznego
w cukrzycy przedobjawowej do dofinansowania z ABM w kwocie (catkowite
koszty projektu 49,5 miln zt)

- potwierdzenie skutecznosci Spotki w pozyskiwaniu grantow oraz mozliwos¢ istotnego
zwiekszenia zasobow finansowych, co zapewni petne finansowanie jednego z kluczowych
badan klinicznych Spotki

zapewnienie ciagtosci finansowej w dalszej perspektywie
dzieki planom zawarcia umow partneringowych

g

od poczatku 2022 Spotka otworzyta kilkanascie przetargéw na zakup pomieszczen czystych
i wyposazenia laboratorium, w 2022 YTD zostaty rozstrzygniete przetargi na kwote
ponad 20 mln zt; trwaja procedury formalne zwigzane z uzyskaniem zgdd korporacyjnych
i zawarciem umow dla rozstrzygnietych postepowan, kilka przetargow jest w toku
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DZIEKUJEMY ZA UWAGE

*® POLTREG



% ISTOTNY POTENCJAL WARTOSCI

CEL MISJA

Rozwdj i komercjalizacja objetej patentami metody TREG 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

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 przetomowe terapie w cukrzycy typu 1
nad terapiami komorkowymi TREGs na swiecie I w stwardnieniu rozsianym

Bardzo obiecujgce wyniki dot. bezpieczenstwa i skutecznosci Faza zaawansawanych przygotowai do bada Klinicznych

terapii TREGs (ukonczone badania kliniczne fazy I/l w CT1 L YT T eV
oraz fazy | w RRMS) y g

Ogromny potencjat rynku dla partneringu: Rozpoczete intensywniejsze dziatania w obszarze
na CT1 (objawowa i przedobjawowa) tacznie blisko 14 mld USD, komercjalizacji technologii Spotki, w tym pilotazowe rozmowy
dla MS 28 mld USD z big pharma

Bardzo perspektywiczna wspotpraca z AZTherapies Dalszy potencjat wzrostu: nowe generacje TREGs (TREG 2.0 -

antygenowo specyficzne TREGs, CAR-TREGSs) i nowe obszary

w obszarze rozwoju przetomowej technologii CAR-TREGs w
terapeutyczne (IBD, RZS, inne)

chorobach autoimmunologicznych o podtozu neurologicznym
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MECHANIZM DZIAEANIA LIMFOCYTOW TREG:
+ZYWY LEK” Z OGROMNYM POTENCJALEM MEDYCZNYM

CZYM SA TREGs?

4 )
limfocyty T-regulatorowe zapewniaja '-”t‘;f‘i’gm’aTriEG
homeostaze reakcji immunologiczne] w uktadzie

odpornosciowym.
Pilnuja, aby
limfocyty
efektorowe
atakowaty
reakcja reakcja . i wytacznie patogeny
zapalna przeciwzapalna L'"\fOCY*Y \- J
efektorowe

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

.

, : . 4 .
Limfocyty T-regulatorowe (TREG) to specjalna populacja wtasne Gdy zabraknie limfocytow TREG,
komorek uktadu odpornosciowego. Chociaz stanowig mnie; tkanki %=0c) limfocyty efektorowe przestaja
odrozniac patogeny od wtasnych

niz 1% leukocytow we krwi obwodowej, TREGs reguluja

odpowiedz immunologiczna, dzieki czemu patogeny sa
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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i komorki

.

tkanek i zaczynaja je atakowac
(np. niszcza 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

~

)

Po pobraniu

stacja krwiodawstwa: )

SEPARACJA KOZUCHA
LEUKOCYTARNEGO | 0SOCZA /

EKSPANSJA EX VIVO KOMOREK

laboratorium GMP: )
SORTOWANIE

CD3*CD4*CD25*CD127-

DOUBLET-LIN- CELLS

| CERTYFIKACJA PRODUKTU  /

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 sorcie
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oddziat pediatrii: N

PODANIE LIMFQCYTOW
PACJENTOW )

UNIKALNA TECHNOLOGIA

Po namnozeniu

POLTREGU POZWALA ROZMNOZYC

POPULACJE TREGs

W WARUNKACH £X VIVOBEZ
ZMIANY ICH Wt ASCIWOSCI
(OD 0,5 MLN DO NAWET 4 MLD

KOMOREK W 10 DNI)
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KONTYNUACJA KOMERCYJNYCH PODAN TERAPII TREGs W RAMACH
WYJATKOW SZPITALNYCH - DODATKOWE ZRODt0O PRZYCHODOW

« w2022 YTD podane 10 preparatow w ramach wyjatkdw szpitalnych (tgcznie juz 33 podania 20 pacjentom dzieciecym w ramach wspotpracy z UCK)

« tempo podan determinowane przez wptyw pandemii COVID-19

« 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 (mozliwosc 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

20 pacjentow dzieciecych

otrzymato dotychczas terapie w ramach ATMP-HE

(tacznie 33 podania)
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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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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

’insnb y ponizej 20 roku Zycia
Zrodto: Provention Bio, Center for Disease
Control and Prevention, Beyond Type I, 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, Diabetes Research Institute, Beyond Type 1, 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

¥

~300K PRZYPADKOW
ponizej 20 r.z.

~9K

kwalifikuje sie do terapii TREG

EUROPA

« 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 wg 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 KLIN
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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ICZNYCH - SKUTECZNOSC

(

Test funkcjonalny MMTT zostat powtorzony piec lat po podaniu
TREGs i potwierdzit, ze pacjenci leczeni (n=8) nadal wydzielaja
insuline, 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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26

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 sie 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

Number of people with MS.
Prevalence per 100,000 people

. Unknown

0-25

26 - 50

51-100
B 01-200
B 200

POSTACIE MS
I
v 85% v 10-15%

RRMS
RZUTOWO - REMISYJNA

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

® il 15

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 progres;ji 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 Poétnocnej 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 czasopi$smie 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
0 \ J — 50 55 5, 78)}
@ x% x':?;) @ x@b x{-"}b O dozylnie
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

DZIEKI TREG 2.0 MOZLIWE BEDZIE:

® Dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb
pacjenta

® Znaczace zwigkszenie skutecznosci
przeciw konkretnej chorobie

@ Uniknigcie skutkéw ubocznych
w obecnie stosowanych preparatach

preparatu

wystepujacych

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

No of spots |
Antigen-specific T
effector cells as

responders ' W v i
No of spots [ 370 246 164 121 96
Subset of Tregs Tregs POLYclonal Tregs SPECific
Teffector:Treg 1:0 1:1/8 1:1/4 1:1/2 11 1:1/8 1:1/4 1:1/2 11

Iwaszkiewicz-Grzes D et al. Cytotherapy 2020
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