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Aprea presenterar preliminara kliniska fas Ib/Il-resultat inom
aggstockscancer med APR-246 — en ‘first-in-class’-substans
som aterstaller muterat p53 protein till vildtyp

STOCKHOLM den 23 oktober 2015. Aprea AB, ett av Karolinska Development AB:s (Nasdaq
Stockholm: KDEV) portféljbolag, meddelar idag uppdaterade preliminéra data fran den
pagaende kliniska fas Ib/Il-studien i samarbete med The European Network for
Translational Research in Ovarian Cancer (EUTROC). Data kommer att presenteras under
Iordagen den 24 oktober vid European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)
International Meeting i Nice, Frankrike som bekraftar de indikativa slutsatserna som
presenterades fran studien den 20april 2015, att APR-246 kan kombineras med
standarbehandling med kemoterapi och att preliminara effektdata av
kombinationsbehandlingen visar aktivitet i behandling av patienter med dggstockscancer
som aterfallit i sin sjukdom.

| Apreas fas Ib/Il-studie PiISARRO undersoks sdkerhet och effekt vid behandling med APR-246
tillsammans med karboplatin och doxorubicin vid andra linjes behandling av héggradig seros
dggstockscancer. Idag offentliggbrs preliminara resultat for de férsta 24 patienterna i fas Ib-delen av
studien, varav 8 patienter har genomgatt alla 6 behandlingscyklerna av kombinationsbehandlingen
med APR-246.

Vid brytpunkten for de preliminara resultaten har alla patienter som behandlats i studien stabil
sjukdom (stable disease) enligt RECIST-kriterier. | 13 av 14 utvarderingsbara patienter har dessutom
GCIG CA-125 (biomarkér for tumaorantigen) respons uppmats efter 3 behandlingscykler. Preliminara
effektdata indikerar darfor att APR-246 i kombination med kemoterapi har aktivitet i patienter med
platinumkansliga eller delvis platinumkansliga tumoérer.

APR-246 pavisade linjar farmakokinetik utan ackumulering och lag variabilitet inom patienter.
Dessutom pavisades inga interaktioner mellan APR-246 och kemoterapin. Detta indikerar att APR-246
kan kombineras med karboplatin och doxorubicin vid relevanta doser.

Inga nya sdkerhetsproblem framkommit i studien. De huvudsakliga biverkningar som framkommit vid
behandling har varit gastrointestinala och relaterade till central nervsystemet av lag biverkansgrad. Ett
fall av dosbegransande toxicitet genom brusten divertikel har framkommit vid studiens andra dosniva
vilket ledde till en expansion av denna doseringskohort till 6 patienter. | dagsldget kan inte en 6kning
av hematologiska biverkningar jamfort med behandling genom enbart kemoterapi uteslutas.

Mikael von Euler, medicinsk chef for Aprea kommenterar: “Vi ar fortsatt uppmuntrade av de
preliminadra resultat som framkommer fran fas Ib-delen av studien. For det forsta indikerar
sdkerhetsdata och farmakokinetiska data att APR-246 kan kombineras med kemoterapi vid full dos for
behandling av dggstockscancer. Fér det andra indikerar effektdata fran de utvarderingsbara
patienterna att kombinationsbehandlingen med APR-246 har aktivitet i patienter med dggstockscancer
som ar helt eller delvis kdnsliga for platinumbehandling. Medan vi i dagsldget ar forsiktiga med att inte
dra definitiva slutsatser fran dessa prelimindra resultat, ar vi uppmuntrade av data som indikerar att
APR-246 har potential att forbattra behandlingen for patienter med dggstockscancer”.

Postern Preliminary Results from EUTROC PiSARRO: a Phase Ib Study Combining APR-246 with
Standard Chemotherapy in Platinum Sensitive Relapsed High Grade Serous Ovarian Carcinoma (HGSOC)
kommer att presenteras vid ESGO pa I6rdag den 24 oktober, vid en “e-poster session” som kommer att
starta kl 07.00 och postern ar dven bilagd detta pressmeddelande samt tillgdnglig pa Apreas hemsida:
WWwWWw.aprea.com.
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TILL REDAKTORERNA

Om Aprea AB

Aprea AB ar ett svenskt bioteknikféretag som bedriver forskning och utveckling av nya cancerlakemedel riktade
mot tumorsuppressorproteinet p53. Huvudagare dr KDev Investments AB, en del av Karolinska Development AB
(publ). Andra stora dgare i bolaget ar Ostersjostiftelsen, Praktikerinvest och KD Co-Investment Fund KB. Fér mer
information: www.aprea.com

Om APR-246

APR-246 har utvecklats baserat pa resultat fran Professor Klas Wiman med kollegor vid Karolinska Institutet, och
har visats aktivera det icke-funktionella tumodrsuppressorproteinet p53 vilket inducerar programmerad celldéd i
manga humana cancerceller. | prekliniska studier har APR-246 visat unika farmakologiska egenskaper jamfért
med konventionell kemoterapi, genom att vara effektiv dven i cancerceller med p53-mutationer och genom att
paverka tumorceller i storre utstrackning an normala celler. En klinisk fas I/11-studie pa hematologiska
maligniteter och prostatacancer med APR-246 har avslutats med lovande resultat. Substansen uppvisade en god
sakerhetsprofil och bade biologiska och kliniska effekter observerades. En fas I/1l proof-of-concept-studie pa
patienter med dggstockscancer som bar mutant p53 pagar.

Om PiSARRO-studien

Fas I/ll-studien &r utformad for att utvardera sdkerhet, effekt, farmakokinetik och farmakodynamik av APR-246 i
kombination med karboplatin (AUC 5) och pegylerat doxorubicin (30 mg/m?), en andra linjens
standardbehandling med kemoterapi for recidiverande platinumkénslig hoggradig serés dggstockscancer. Fas 1/11-
studien ar en tvadelad prévning som kommer att omfatta cirka 180 patienter. Del A r en 6ppen,
dosokningsstudie. De primara malen for del A &r att utvardera sdkerhet och tolerabilitet av APR-246 i
kombination med karboplatin och pegylerat doxorubicin och att faststalla dosen av APR-246. Vid framgangsrikt
slutférandet av denna fas planerar Aprea att inleda del B, som kommer att vara en randomiserad, kontrollerad
studie for att undersdka sakerheten och antitumoreffekten av APR-246 i kombination med karboplatin och
pegylerat doxorubicin, jamfort med enbart karboplatin och pegylerat doxorubicin. Primart studiemal for del B
kommer att vara progressionsfri 6verlevnad (PFS). For mer information om PiSARRO-studien, besok
www.ClinicalTrials.gov.

Om EUTROC

European Network for Translational Research in Ovarian Cancer (EUTROC) inrattades for att forbattra nuvarande
och framtida behandlingar av dggstockscancer samt att samla de komplexa behandlingsmatriserna inom ett
multidisciplinart, transnationellt ramverk for dggstockscancer. EUTROC:s mal ar att definiera och ge vagledning
mot de kliniska, vetenskapliga och tekniska behov som idag inte ar tillgodosedda genom aktiviteter som
exempelvis en europeisk tumoérbank och tekniska plattformar som kommer att bidra med identifiering och
prioritering av [ampliga biomarkdrer. EUTROC:s natverk inkluderar institutioner med bred erfarenhet av kliniskt
och vetenskapligt arbete inom dggstockscancer som ar engagerade i langsiktiga forbattringar av kliniska resultat
for patienter inom ett integrerat samarbete 6ver hela Europa
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Om Karolinska Development AB

Karolinska Development AB &r ett investmentbolag som fokuserar pa att identifiera medicinska innovationer
samt investera i bildande och tillvixt av bolag som utvecklar sina tillgangar till nya produkter som gor skillnad i
patienters liv och ger en attraktiv avkastning pa investerat kapital.

Karolinska Development har tillgang till medicinsk forskning i vérldsklass fran Karolinska Institutet och andra
ledande universitet och forskningsinstitutioner i Norden. Bolagets malsattning ar att bygga nya bolag runt
ledande forskare inom respektive vetenskapsomrade med stod fran erfarna ledningsgrupper och radgivare,
genom finansiering tillsammans med internationella investerare som ar specialiserade inom sektorn for att ge
storst mojlighet till framgang.

Karolinska Developments portfolj bestar av 12 bolag inriktade mot innovativa behandlingar for livshotande och
funktionsnedséattande sjukdomar.

Bolaget leds av ett team bestaende av professionella investerare med lang erfarenhet inom riskkapital, erfarna
foretagsbyggare och entreprendrer, med tillgang till ett starkt globalt natverk.

For mer information: www.karolinskadevelopment.com

Ovanstdende information dr sddan som Karolinska Development AB (publ) (Nasdaq Stockholm: KDEV) ska
offentliggéra enligt lagen om vdrdepappersmarknaden och/eller lag om handel med finansiella instrument.
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PiSARRO, p53 Suppressor Activation in Recurrent High Grade Serous Ovarian Cancer, is a recently commenced Aprea/ EUTROC
Phase Ib/Il study of APR-246, the first clinical-stage compound that reactivates mutant p53, in combination with carboplatin
and pegylated liposomal doxorubicin (PLD) in recurrent p53 mutant platinum sensitive high grade serous ovarian cancer.

Translational studies Fig. 3. PK samples taken day 1 and day 4, cycle 1. Mean values (50 pg/L = 250 pM)
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e A comprehensive exploratory translational science program with repeat tumour biopsies is included in the

study as part of the EUTROC investigators group. The key objectives are to identify potential biomarkers for
patient selection and for monitoring response to treatment and to further our understanding of the MOA.

Introduction

e p53 will be sequenced in tumour biopsies. Mutations will be classified structurally, and the possible correla- Dose (mg/kg)

e p53isakey tumour suppressor that induces cell cycle arrest, senescence and/or apoptosis upon cellular

APR-246 Concentration (pg/L)

stress, eliminating tumour cells. p53 mutations are found in more than 50% of cancers and are associated tion of treatment response with mutations and/or type of mutant pS3 structure will be assessed. : ig
with increased resistance to chemotherapy and correlate with duration of remission and reduced survival e p53 will also be sequenced from circulating free tumor DNA. —A— 67,5
across many tumour types'. e Circulating cytokeratin 18 in serum will be measured by ELISA, to follow epithelial cell death and apoptosis.

e Despite high response rates from carboplatin in combination with paclitaxel in first-line treatment of ovarian e ER stress biomarkers will be analyzed in tumour biopsies using IHC.
cancer, most patients relapse and develop resistance. e Multiple markers will be studied using reverse Phase protein array and mRNA micro-array analyses.

e In High Grade Serous Ovarian Cancer (HGSOC) 96% of patients have p53 mutations®. | | 0 75 g2 7 o a0 575 635 7 5 30Hous
Preliminary results
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* APR-246 is the first clinical-stage compound that reactivates mutant p53. and 1/3 are platinum sensitive (relapse >12 months following previous platinum therapy). e @ o s

80
= APR-321-P001 Sensitive

* Inthe first-in-human Phase la study, APR-246 monotherapy was found to have a satis-factory safety and e During the safety observation period over the first cycle, one Dose Limiting Toxicity (DLT) of ruptured diver-

= APR-442-P002 Partial Sensitive

pharmacokinetic profile allowing it to be combined with full dose chemotherapy. Signs of single agent clini-
cal activity were observed in several patients, and p53-dependent biological effects in patient tumor cells
were demonstrated. APR-246 was considered safe in patients, with infrequent fully reversible CNS related
side effects (dizziness, dyskinesia and ataxia). No bone marrow toxicity was seen®.

APR-246 has been shown in vitro to reduce glutathione levels, increase ROS levels and ER stress, and to re-
sensitize ovarian cancer cells to platinum drugs and doxorubicin>®.

APR-246 displays strong synergy with conventional chemotherapeutic drugs in primary ovarian cancer cells
ex vivo >’ (Figure 1).

It is proposed that through reactivation of p53, APR-246 resensitizes tumor cells to cisplatin, forming a
strong rationale for combination treatment with APR-246 and platinum-based chemotherapy.

Fig. 1. Synergistic effect of APR-246 with cisplatin on primary cancer cells from 5/5 examined ovarian cancer patients.

ticulum occurred at the 2nd dose level leading to expansion of this cohort to 6 patients.

e Main APR-246 related treatment-emergent adverse events (TEAEs) have been Gl related (low grade nausea
and vomiting) and low grade CNS related effects (dizziness, vertigo, nausea, dysgeusia). No new safety con-
cerns have emerged (Table 1). A possible increase in hematological side effects over the expected with the
chemotherapy alone cannot be ruled out at this stage.

e APR-246 showed linear pharmacokinetics with no accumulation and low inter- and intra- patient variability

(Fig. 3). No indication of interaction between APR-246 and chemotherapy was seen.
e 13/14 eligible patients have rapid falls in CA125 and have GCIG CA125 response after 3 cycles (Fig. 4).

e All patients have stable disease or better (emerging data) (Fig. 5).

Table 1. Summary of Grade 3 or Greater, Treatment-Emergent Adverse Events (TEAE) by System Organ Class (N=24) [1]
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Fig 5. Waterfall plot of change in tumour size according to RECIST 1.1. At data cut off, all patients have SD or better.
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and platinum sensitive (PFl 12-24 mo) HGSOC with positive p53 staining on immunohistochemistry. Influenza 0 1(16.7%) 0 1( 4.2%)
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supporting continuation of the study in Phase Il.
Fig. 2 PiISARRO has a straight forward study design with PFS as primary endpoint Neutrophil count decreased 0 0 1( 9.1%) 1( 4.2%)
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