Herantis Pharman T&K-paivitys ja tietoa uudesta biomarkkeriohjelmasta

Herantis Pharma Oyj
Lehdistotiedote 26.10.2021 klo 08:00

Herantis Pharma Oyj (“Herantis” tai "Yhti6”), joka keskittyy hermorappeumasairauksien taudinkulkuun vaikuttavien
hoitojen kehittdmiseen, jarjestdaa tdndaan webinaarina yhtion T&K-katsauksen klo 11:00. Tapahtuman puhujina ovat
Herantiksen operatiivinen johtaja Antti Vuolanto ja tieteellinen johtaja Henri Huttunen.

Katsauksen paakohdat:

e Taudinkulkuun vaikuttavia ladkeaihioitamme tukevan uuden biomarkkeriohjelman kaynnistaminen

e Vankkaa tutkimustietoa rhCDNF:n vaikutuksesta sairauden biomarkkereihin seka paivitys kliinisesta
seurantatutkimuksesta

e Vakuuttavia prekliinisia tutkimustuloksia, joiden mukaan yli 20% HER-096-1d3keaihiosta lapaisi veri-
aivoesteen

e CDNF:n olennainen rooli dopamiinihermosolujen kehityksessa ja elossa sdilymisessa, joita ilman
hermosolut lakkaavat toimimasta ja kuolevat

e Parkinson-tautimalleilla tehtyjen tutkimusten terapeuttisesta tehosta kertovia tuloksia, jotka osoittavat
hermosolujen sdilyvan elossa ldhes 70 % kontrollisoluja paremmin, alfa-synukleiinitason alenevan
merkittavasti, ja Parkinsonin tautiin yhteydessa olevan aivojen tulehdustilan normalisoitumista.

e Ei-kajoavien annostelutapojen paivitys, erityisesti nenan kautta annosteltavat formulaatiot

e Katsaus 8 miljardin dollarin markkinamahdollisuuteen nykyisessa Parkinson-pandemiaksi kutsutussa
tilanteessa

Webinaarin ilmoittautumislinkki

“Bioteknologiayhtiomme keskityttya vuonna 2021 keskushermostosairauksiin, olemme nyt erittdin innoissamme
saavutetusta edistyksestda Parkinsonin taudin biomarkkereiden tunnistamisessa ja ei-kajoavien annostelutapojen
kehityksessa. Olemme saaneet lupaavia saamistamme tuloksia liittyen veri-aivoesteen lapaisyyn ja aihioidemme
hermosoluja suojaavaan potentiaaliin,” kommentoi Herantiksen toimitusjohtaja Craig Cook. “Keskitymme nyt
muokkaamaan kehitysohjelmiamme niin, ettd voisimme entistd paremmin tunnistaa Parkinsonin taudin
biomarkkereihin perustuvat potilaspopulaatiot, jotka hyotyisivdit CDNF-hoidosta eniten. Niin ikddn keskitymme
aloittamaan uusia, innovatiivisia, rhCDNF- ja HER-096-ohjelmillemme soveltuvia tutkimuspolkuja. Vasta perustetulla,
erittdin tunnustettujen mielipidevaikuttajien muodostamalla tieteellisella komitealla on yhdessa Herantiksen tiimin
kanssa tehtdavana optimoida ja maksimoida onnistumismahdollisuutemme.”

CDNF

CDNF (Cerebral Dopamine Neurotrophic Factor) on kehon luontainen proteiini, joka suojaa hermosoluja estamalla ja
vastustamalla sairauksia synnyttavien mekanismien toimintaa. Herantis hyddyntaa tata vahvaa luonnon omaa kykya
kehittdessdan CDNF-proteiinia hermorappeumasairauksien hoidoksi. Lahes vuosikymmenen tutkimuksen jalkeen
yhtio ndkee intensiivisten ja laajamittaisten prekliinisten seka kliinisten tutkimustensa tuottavan tulosta. Tama kasittaa
seka biomarkkeritutkimusten etta veri-aivoesteen lapaisya ja hermosolujen suojausta koskevien tutkimusten tulokset.
Herantiksella on kaksi kehitysohjelmaa: Niistd ensimmadinen, rhCDNF (rekombinantti humaani CDNF) on
bioteknologisesti tuotettu proteiini, joka on todettu turvalliseksi Vaiheen 1 kliinisessa tutkimuksessa Parkinsonin
taudin potilailla annosteltaessa suoraan aivoihin, ja jota valmistellaan nyt tutkittavaksi Vaiheen 1 jatkotutkimuksessa
kayttden annostelua nenan kautta ja/tai ihon alle. Yhtion toisen, HER-096 (xCDNF) -ohjelman kehityskohde on CDNF-
proteiinin aktiivisesta alueesta kehitetty pieni peptidomimeettinen yhdiste. Herantis valitsi aiemmin tdna vuonna
johtomolekyylin, HER-096:n, viedakseen sen kliinisen tutkimuksen mahdollistavaan jatkokehitykseen.

Kooste paivan webinaarista:

BIOMARKKEREISTA on tulossa erityisen keskeisia tutkimuskohteita kehitettdessa hoitoja keskushermostosairauksiin,
silla ne mahdollistavat tutkimuksen sairauksien syntyyn ja etenemiseen liittyvid syita jo taudin varhaisesta vaiheesta
lahtien. Biomarkkerit tarjoavat my&s nopean ja nykyista tehokkaamman tavan ladkevaikutusten arviointiin.

My0s ladkeviranomaiset tunnustavat tdman ja pitdavat biomarkkerien avulla saatua tietoa samanveroisena kliinisten
havaintojen kanssa, mista esimerkkind ensimmainen Alzheimerin taudinkulkuun hyvaksytty Biogenin aducanumab-


https://event.gotowebinar.com/event/5c28ef2a-7994-4eb4-9475-02df57310030

ladke, jonka vaikutus beeta-amyloidin kertymiseen osoitettiin biomarkkeridatan avulla. Aiemmin biomarkkereista
saatuja tuloksia pidettiin marginaalisina verrattuna kliiniseen tutkimustietoon.

Biomarkkerit ovat avainasemassa Herantiksen rhCDNF (CDNF) ja HER-096 (xCDNF) -ladkeaihioiden kehityksessa.
Maksimoidakseen pyrkimyksensd Herantis on perustanut alan huippuasiantuntijoiden muodostaman tieteellisen
komitean, mista tiedotimme eilen. Herantiksen tiimiin on biomarkkeritutkimuksen johtajaksi juuri liittynyt FT Kira
Holmstrém, joka tuo vyhtiodn vyli 15 vuoden kokemuksen hermorappeumasairauksien molekyyli- ja
biomarkkeritutkimuksesta ladketeollisuudessa.

Lahi- ja keskipitkalla ajalla keskitymme tunnistamaan ja valitsemaan avainbiomarkkereita rhCDNF- ja HER-096-
kehitysohjelmille. Tama kasittdaa prekliinistd biomarkkeritutkimusta, biomarkkerikirjastojen nayteanalyyseja seka
biomarkkereiden havaintotutkimus potilasnadytteista, jotka viitoittavat tieta varsinaisille kliinisille potilastutkimuksille.

Vuonna 2021 Herantiksen paafokus on ollut sen ladkeaihioiden vaikutuksessa taudin biomarkkereihin. Tyon tuloksena
Yhti6 on hyvassa tilanteessa rhCDNF- ja HER-096-aihioidensa kehityksessd Parkinsonin tautiin vertaansa vailla olevan
biomarkkeridatan ansiosta.

- CDNF (rhCDNF): rhCDNF:n vaikutus taudin biomarkkereihin on osoitettu Parkinsonin taudin Vaiheen 1
potilastutkimuksessa (lehdistotiedote 27.8.2020), jossa todettiin, ettd aivo-selkdydinnesteessa esiintyvat
biomarkkerit muuttuvat joillakin potilailla rhCDNF-hoidon seurauksena. Lisaksi tarkedna havaintona todettiin,
ettd muutokset korreloivat nailla potilailla motoristen toimintojen kohentumisen ja biologisen
dopamiinisignaalin kanssa. Vaiheen 1 biomarkkeritulokset myds viittaavat rhCDNF-hoidon toimivan eritoten
proteostaasin sdatelyssa, mikd vahvistaa nakemysta rhCDNF:n positiivisesta vaikutuksesta Parkinsonin taudin
aiheuttamaan toimintahdirioon. Lisdksi riippumaton tutkimus on osoittanut, ettd rhCDNF:lla on suora
molekyylitason  yhteys alfa-synukleiiniin, joka on Parkinsonin taudin patologiaan kuuluva
proteostaasimekanismien hairiintymiseen liittyva avaintekija.

- XCDNF (HER-096): Prekliiniset tutkimukset vahvistavat entisestdan Herantiksen johtomolekyyli HER-096
tvoimakkaan vaikutuksen Parkinsonin taudin biomarkkereihin. HER-096 aiheuttaa ldhes tadydellisen
Parkinsonin taudin tunnusmerkkina olevan alfa-synukleiinin haviamisen. Vastaava positiivinen vaikutus on
nahty hermoston tulehdustilan suhteen, jonka kehittyminen myds on Parkinsonin taudin vaurioita aiheuttava
tekija. Lisdaksi HER-096:n on osoitettu alentavan sairauden keskeisten molekyylimarkkereiden kuten IRE1:n
(RNA-activated protein inositol requiring enzyme 1), ATF6:n (Activating transcription factor 6) ja PERK:n
(Protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase) toimintaa. Useimpien naiden markkereiden kohdalla
vaikutus oli niin voimakas, ettd ne palautuivat ldhes normaalitasolleen. Vaikutus huomattiin sekd ennalta
ehkédisevaa hoitoa ettd taudin hoitoa tutkivissa tautimalleissa. Keskeistd on, ettd vaikutukset korreloivat
dopamiinihermosolujen elossa sdilymisen kanssa; joissakin tutkimuksissa jopa 70-prosenttisesti verrattuna
kontrolliin, mikd kuvastaa HER-096-hoidon vahentavan merkittavasti solukuolemaa.

VERI-AIVOESTEEN LAPAISY: Veri-aivoesteen |dpdisy on tunnetusti ladkkeille vaikeaa ja on monen
ladkekehitysprojektin loppumisen syyna, koska veri-aivoesteen tarkoituksena on kontrolloida yhdisteiden
padsya aivoihin. Vuonna 2021 Herantis edistyi merkittavasti veri-aivoesteen lapdisya koskevissa rhCDNF- ja
HER-096-tutkimuksissaan.

- XCDNF (HER-096): Vuonna 2021 tehdyt tutkimukset onnistuneesti osoittivat, ettd HER-096 pystyy
|dpdisemaan veri-aivoesteen. 20% HER-096:sta ylitti veri-aivoesteen ihon alle annetun injektion
jalkeen.

- CDNF (rhCDNF): Vuoden 2020 jalkimmaiselld puoliskolla Herantis ilmoitti strategisesta paatoksestdan
vaihtaa kirurgiaa vaativa aivoihin annostelu, jota kdytettiin Vaiheen 1 tutkimuksessa, nendn kautta
annosteltavaan suihkeeseen, mikda on sekd potilas- ettd laakéari/hoitajaystavéllinen antotapa.
Keskitymme kehittdmé&an kahta nenan kautta annosteltavaa formulaatiota: jauhemuoto (yhteistydssa
Nanoform Finlandin kanssa); ja nestemdainen muoto (yhteistydssa englantilaisen MedPharmin kanssa).
Herantis kertoi Nanoform-yhteistyOprojektin positiivisista proof-of-concept-tuloksista, jotka
osoittivat, ettd nanoformointiprosessia on mahdollista soveltaa rhCDNF:n formuloinnissa (tiedote
9.9.2021). Molempien nenénsisdisten formulaatioiden kehitys etenee suunnitellusti. Seuraavat



vaiheet tulevat kasittamaan biodistribuutiotutkimuksia, joiden avulla arvioidaan rhCDNF:n kykya
kulkeutua aivoihin nendnsisdisen annostelun jalkeen.

HERMOSOLUJEN SUOJAUKSEN TOIMINTAMEKANISMI: Yhtid on sekd omien ettd riippumattomien
tutkimusten avulla jatkanut CDNF:n (rhCDNF) toimintamekanismin entisestddan vahvistuvaa validointia.
Erityisen keskeista on CDNF:n kyky korjata proteostaasiin ja laskostumattomiin proteiineihin (Unfolded Protein
Response, UPR) liittyvia solutoimintoja, jotka solustressin seurauksena voivat aiheuttaa solukuolemaa ja
hermorappeumasairauksien puhkeamista.

- CDNF: Riippumattomissa tutkimuksissa on osoitettu CDNF:n olevan olennainen tekija suoliston
dopamiinihermosolujen kehityksessa ja elossa sailymisessa. Dopamiinihermosoluja on eniten aivoissa ja
suoliston alueella, minkd vuoksi CDNF:n rooli voidaan havaita sekd aivojen ettd suoliston
dopamiinihermosoluissa. Vakuuttavat tutkimustulokset (Y Chalazonitis et al., and 2 Lindahl et al.) osoittavat,
ettd suolen dopamiinihermosolut rappeutuvat hiirilld, joilta CDNF puuttuu, mikad vahvistaa ndkemysta CDNF:n
avainroolista dopamiinihermosolujen toiminnassa Parkinsonin taudin yhteydessa.

- XCDNF (HER-096): Lukuisat vuonna 2021 tehdyt prekliiniset tutkimukset ovat vahvistaneet HER-096:n olevan
hermosoluja erittdin tehokkaasti suojaava molekyyli. Vaikutus on havaittu sekd ennalta ehkaisevaa hoitoa
tutkivissa eldginmalleissa, joissa HER-096 on annettu samanaikaisesti taudin aiheuttamisen kanssa, kuten myos
terapeuttisissa malleissa, joissa HER-096 on annettu vasta taudin puhkeamisen jdlkeen. Molemmissa
lahestymistavoissa ovat esilla keskeiset, yleisesti Parkinsonin taudin hoitojen kliiniseen kehitykseen kuuluvat
kysymykset. HER-096:n ldsnaollessa 50-75% enemman dopamiinihermosoluja sdilyy elossa verrattuna hoitoa
saamattomiin kontrollisoluihin. Vastaavia vakuuttavia tuloksia on todettu tutkittaessa HER-096:n kykya
vahentaa alfa-syknukleiinin, keskeisen Parkinsonin taudin patologiaan liittyvan tekijan, pitoisuutta ldhes
normaalitasolle. Tutkimustieto vahvistaa HER-096:n olevan onnistuneesti kehitetty yhdiste seka lapadisemaan
veri-aivoeste etta toimimaan hermosolujen suojauksessa annosteltuna helpolla tavalla ihon alle.

UChalazonitis et al. CDNF is essential for enteric neuronal development, maintenance, and regulation of gastrointestinal transit. J. Comp. Neurol.
528: 2420-2444, 2020.

2Lindahl M, Chalazonitis A, Palm E, Pakarinen E, Danilova T, Pham TD, Setlik W, Rao M, Vd&ikar V, Huotari J, Kopra J, Andressoo JO, Piepponen
PT, Airavaara M, Panhelainen A, Gershon MD, Saarma M. Cerebral dopamine neurotrophic factor-deficiency leads to degeneration of enteric
neurons and altered brain dopamine neuronal function in mice. Neurobiol Dis. 134: 104696, 2020.
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Herantis keskittyy ladkekehityksessddan hermosoluja suojaavan proteostaasimekanismin toiminnan palauttamiseen
tavoitteenaan hermorappeumasairauksien etenemisen pysayttaminen. Avainasemassa oleva proteostaasi sdatelee
kehon kaikkien proteiinien toimintaa alkaen niiden synteesista ja paattyen hajoamiseen. Sen toimintahairio aiheuttaa
proteiinien patologisen kasautumisen ja edelleen solustressin ja hermoston tulehdustilan, jotka ovat monen
hermorappeumasairauden, kuten Parkinsonin ja Alzheimerin tautien, puhkeamisen taustalla. CONF on kehon oma
proteiini, jonka tehtavd on suojata hermosoluja pitdmalld proteostaasia tasapainossa ja siten ehkdistd sairauksien
syntymekanismien toimintaa. Tata CDNF:n luontaista kykya hyddyntdaen Herantis kehittda hoitoa
hermorappeumasairauksiin. CDNF — biologinen proteiini — on Herantiksen karkiprojekti ja kliinisen vaiheen ladkeaihio.
HER-096 — CDNF:n synteettinen peptidomimeettinen versio — on yhtion CDNF-aihion jatko-ohjelma. Seka CDNF:Il4 etta
HER-096:lla on niiden toimintamekanismiin perustuen potentiaalia kohentaa ja yllapitdd hermosolujen elossa
pysymista ja normaalia toimintaa ja siten vaikuttaa potilaiden elamaan merkittavalla tavalla pysdayttamalla Parkinsonin
taudin ja muiden hermorappeumasairauksien kulku.

Herantiksen osakkeet on listattu Nasdaq First North Growth Market Finland sekd Nasdaq First North Growth Market
Sweden -markkinapaikoilla.
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Tulevaisuutta koskevat lausumat

Tama yhtidtiedote sisaltda tulevaisuutta koskevia lausumia, jotka eivat ole historiallisia tosiseikkoja vaan lausumia
tulevaisuuden odotuksista. Tulevaisuutta koskevat lausumat koskevat muun muassa Herantiksen tulevaa taloudellista
asemaa ja lilketoiminnan tulosta, yhtion strategiaa, tavoitteita, tulevaa kehitysta tai odotettuja saantelymuutoksia
niillda markkinoilla, joilla yhtié toimii tai pyrkii toimimaan. Joitakin tulevaisuutta koskevia lausumia voi tunnistaa
ilmaisuista ”aikoo”, "arvioi”, "ennustaa”, ”jatkaa”, “mahdollinen”, "odottaa”, ”ohjeistus”, "olettaa”, ”pitaisi”,
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”saattaa”, “suunnittelee”, "tahtaa”, “uskoo”, "voisi” tai ndiden ilmaisujen kieltomuodoista ja vastaavista ilmaisuista.

Luonteeltaan tulevaisuutta koskevat lausumat sisaltavat tunnettuja ja tuntemattomia riskeja ja epdvarmuustekijoita,
koska ne liittyvat tapahtumiin ja johtuvat olosuhteista, jotka joko tapahtuvat taikka eivat tapahdu tulevaisuudessa.
Tulevaisuutta koskevat lausumat eivat ole takeita tulevasta kehityksesta ja ne perustuvat moniin oletuksiin. Yhtion
todellinen liiketoiminnan tulos, mukaan lukien yhtion taloudellinen asema ja maksuvalmius seka yhtion toimialan
kehitys saattavat poiketa olennaisesti siita ja olla heikompia kuin mita ndissa yhtiétiedotteen tulevaisuutta koskevissa
lausumissa on kuvattu tai esitetty. Tekijoitd, mukaan lukien riskeja ja epavarmuustekijéita, jotka saattavat aiheuttaa
tallaisia poikkeamia, voivat olla esimerkiksi riskit liittyen Herantiksen strategian toteuttamiseen, riskit ja
epavarmuudet liittyen Herantiksen lddkeaihioiden kehitykseen ja/tai hyvaksyntaan, kdynnissa oleviin ja tuleviin
kliinisiin tutkimuksiin ja odotettuihin koetuloksiin, kykyyn kaupallistaa ladkeaihioita, teknologian muutoksiin ja uusiin
tuotteisiin Herantiksen mahdollisilla markkinoilla ja toimialalla, Herantiksen toimintavapauteen niihin tuotteisiin
liittyen, joita se kehittda (ja jota esimerkiksi kilpailijoiden patentit voivat rajoittaa), kykyyn kehittda uusia tuotteita ja
parantaa olemassa olevia tuotteita, kilpailuvaikutuksiin, muutoksiin yleisessa taloudellisessa tilanteessa ja toimialan
olosuhteissa, ja oikeudellisiin, hallinnollisiin ja poliittisiin tekijoihin.

Lisdaksi vaikka Herantiksen historiallinen liiketoiminnan tulos, mukaan lukien yhtion taloudellinen asema ja
maksuvalmius seka sen toimialan kehitys, joilla yhtio toimii, ovat johdonmukaiset tdman yhtictiedotteen sisaltamien
tulevaisuutta koskevien lausumien kanssa, nama tulokset tai tapahtumat eivat valttamatta anna viitteita tuloksista tai
tapahtumista tulevilla ajanjaksoilla.
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