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ATRAKCYJNE OBSZARY
TERAPEUTYCZNE
(CHOROBY RZADKIE,
POST-covID, NASH,
IMMUNO-ONKOLOGIA,)

WYsoko
WYKWALIFIKOWANY ZESPOL
Z DOSWIADCZENIEM
W ZAGRANICZNYCH FIRMACH
BIOTECHNOLOGICZNYCH
| FARMACEUTYCZNYCH

~ 90 Etatow
PONAD POLOWA Z TYTULEM

3 PLATFORMY BADAWCZE
(CHITYNAZY, ARGINAZY,
DEUBIKWITYNAZY)

NOWE CELE BIOLOGICZNE

| NOWE TECHNOLOGIE DOKTORA
ponap 60 W OPRACOWANIU 30 mLN PLN
ZGrOSZEN GOTOWKI
T sLonczonn | e e
PRZYZNANE PATENTY oLA OATD-01 BLISKO
80 MLN PLN

OKOtO 1.200 m?

ZtOZENIE CTA DO PRZYZNANYCH DOTACIJI

POWIERZCHNI FAzY IlA w 1Q 2021 DO WYKORZYSTANIA
LABORATORYINE! (SARKOIDOZA)
W WARSZAWIE
| Lozl
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DOSKONALIMY PROCES ZARZADZANIA PROJEKTAMI
W CELU USPRAWNIENIA WSPOLPRACY
WEWNETRZNEJ | ZEWNETRZNE)

WCHODZIMY W NOWE OBSZARY BADAN
W PLATFORMIE CHITYNAZOWEJ:

— POWIKtANIA | TRWALE ZMIANY W PLUCACH

PACJENTOW PO COVID-19 UZUPEELNIAMY KADRY | DOSTOSOWUJEMY STRUKTURY

— MOLEKULARNE OBRAZOWANIE (DIAGNOSTYKA) DO BIEZACYCH KIERUNKOW ROZWOJU FIRMY
CHOROB ZAPALNYCH | WtOKNIENIOWYCH

AN “
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ROzPOCZYNAMY BADANIA U PACJENTOW ZAWARLISMY KILKA NOWYCH UMOW O POUFNOSCI
JESTESMY DRUGA POLSKA FIRMA DWA PROCESY DUE DILIGENCE
W DRUGIEJ FAZIE BADAN KLINICZNYCH W PLATFORMIE CHITYNAZOWE)
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Ponad 15-letnie doswiadczenie w zarzgdzaniu w branzy life
science z historig 2 udanych IPO.

Zarzadzat ponad 50 projektami inwestycyjnymi i B+R

o wartosci ponad 0,5 mid USD

Ponad 13-letnie doswiadczenie w pracy dla najwiekszych firm
farmaceutycznych w Szwajcarii i Belgii (w tym w obszarze
rozwoju innowacyjnych lekéw drobnoczgsteczkowych),
poprzedzone kilkuletnig pracg naukowg w NIH w USA

Ponad 20-letnie doswiadczenie
na rynkach finansowych, w tym w obszarze
inwestycyjnym

Blisko 20-letnie miedzynarodowe doswiadczenie w branzy life
science, w tym na stanowiskach menedzerskich w globalnych
koncernach, firmach sredniej wielkosci i start-upach, petnigc
funkcje CSO oraz Business Development Director

Doswiadczenie w prowadzeniu programow rozwoju lekéw

przeciwzapalnych (badania molekularne, komédrkowe i in vivo),

poprzedzone wieloletnig pracg naukowg w USA oraz Irlandii,
popartg licznymi cytowaniami oraz pozyskanymi grantami
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Zespot OncoArendi wsparty wieloletnim doswiadczeniem nowych kluczowych naukowcéw ”‘. Therapeutics

dr Rafat Kaminski, Chief Scientific Officer

e wieloletnie doswiadczenie w zarzgdzaniu zespotami naukowymi w globalnych firmach farmaceutycznych (Roche, UCB)

r
e doswiadczenie w rozwoju innowacyjnych lekéw drobnoczgsteczkowych S 'ﬂ

e W OncoArendi odpowiedzialny za:

UNIVERSITE -

. ) . , L . . L , VibRe NIH ),

— kontynuacje strategii rozwoju programoéw badawczych i nadzér nad programami od etapu identyfikacji i walidacji nowych celdw terapeutycznych, m i B R
poprzez wczesny rozwoj kliniczny lekdw do business development oftoath

— rozwdj kadr R&D
— strategie publikacyjna

dr Zbigniew Zastona, Dyrektor Dziatu Biologia
e ponad 14 lat do$wiadczenia w immunologii i badaniach nad stanami zapalnymi, szczegélnie w obszarze chordb ptuc % sitryx
e wieloletnie doswiadczenie naukowe (Justus Liebig Universitat Giessen, University of Michigan, Trinity College Dublin) e=E Trinity M
i1y coll
w%. ollege

Dublln UNIVERSITY OF

The University of Dublin

e W OncoArendi odpowiedzialny za:

MICHIGAN

- prowadzenie badan molekularnych, komérkowych oraz in vivo
- rozpoznanie i okreslenie mechanizmu dziatania nowych lekow
- strategie publikacyjng i wspoétprace z osrodkami akademickimi

dr Timi Oshodi, Dyrektor ds. Rozwoju Przedklinicznego R et

e ponad 25-letnie doswiadczenie jako toksykolog w miedzynarodowych firmach CRO (ang. contract research organization) By ERADFORD G0

i firmach biotechnologicznych - .
charles river @y evotec
¢ W OncoArendi odpowiedzialny za planowanie i realizacje przedklinicznych badan bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki




Najwazniejsze publikacje naukowe dr. Zbigniewa Zastony

nature

Explore our content ¥ Journal information ¥ Subscribe

nature > letters > article

Published: 28 March 2018

Itaconate is an anti-inflammatory metabolite that
activates Nrf2 via alkylation of KEAP1

Evanna L. Mills, Dylan G. Ryan, Hiran A. Prag, Dina Dikovskaya, Deepthi Menon, Zbigniew Zaslona, Mark P
Jedrychowski, Ana $. H. Costa, Maureen Higgins, Emily Hams, John Szpyt, Marah C. Runtsch, Martin S
King, Joanna F. McGouran, Roman Fischer, Benedikt M. Kessler, Anne F. McGettrick, Mark M. Hughes,
Richard G. Carroll, Lee M. Booty, Elena V. Knatko, Paul J. Meakin, Michael L. J. Ashford, Louise K. Modis,
Gino Brunori, Daniel C. Sévin, Padraic G. Fallon, Stuart T. Caldwell, Edmund R. S. Kunji, Edward T
Chouchani, Christian Frezza, Albena T. Dinkova-Kostova, Richard C. Hartley, Michael P. Murphy & Luke A.

O'Neill B3 -Show fewer authors

Nature 556, 113-117(2018) | Cite this article

17k Accesses | 334 Citations | 270 Altmetric | Metrics

> Blood. 2012 Mar 8;119(10):2358-67. doi: 10.1182/blood-2011-08-374207. Epub 2012 Jan 10.

Prostaglandin E2 restrains macrophage maturation
via E prostanoid receptor 2/protein kinase A
signaling

Zbigniew Zaslona !, Carlos H Serezani, Katsuhide Okunishi, David M Aronoff, Marc Peters-Golden

Affiliations + expand
PMID: 22234697 PMCID: PMC3311259 DOI: 10.1182/blood-2011-08-

ARTICLE W) Cheok for updatos
] OPEN

| Bt/ /doi g/ 0. 058 /oA 1AE

Caspase-11 promotes allergic airway inflammation

Zbigniew Zasiona"™ Ewelina Flis', Mieszko M. Wilke® ", Richard G. Carroll® ", Eva M. Palsson-McDermott’,
Mark M. Hughes', Ciana Diskin’, Kathy Banahan', Dylan G. Ryan', Alexander Hooftman ', Alicja Misiak’,
Jay Kearney( ', Gunter Lochnit® 2, Wilhelm Bertramsi® 3, Timm Greulich®, Bernd Schmeck®#,

Oliver J McEIvaneyS, Kingston H.G. Mills® ", Ed C. Lavelled 1 Malgorzata Wygrecka 2

Emma M. Creagh®' & Luke AL O'Neill

THE JOURNAL OF

Allergy . Clinical

Immunology

/j.jaci.2013.07.037. Epub 2013 Sep 24.

> 1 Allergy Clin Immunol. 2014 Feb;133(2):379-87. doi: 10.10

Prostaglandin E= suppresses allergic sensitization
and lung inflammation by targeting the E prostanoid
2 receptor on T cells

Zbigniew Zastona !, Katsuhide Okunishi 1, Emilie Bourdonnay !, Racquel Domingo-Gonzalez !
David M Aronoff ¥, Marc Peters-Golden #

2

, Bethany B Moore ', Nicholas W Lukacs 2

theJournal of

Immunology

Resident alveolar macrophages suppress, whereas
recruited monocytes promote, allergic lung
inflammation in murine models of asthma

Zbigniew Zastona !, Sally Przybranowski 1, Carol Wilke 7, Nico van Rooijen 2, Seagal Teitz

Tennenbaum ?, John J Osterholzer 2, John E Wilkinson 4, Bethany B Moore 1 Marc Peters-Golden °
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American Journal of :

www.thoracic.org

RESPIRATORY AND =" '™="*"
CRITICAL CARE MEDICINE’

An otticial journal of the American Thoracic Secuty / Advancing Pulmanary, Critical Care and Sleep Medicine
> Am J Respir Crit Care Med. 2019 Dec 1;200{11):1381-1391. doi: 10.1164/rccm.201805-10130C.
Specific Inhibition of the NLRP3 Inflammasome as an
Antiinflammatory Strategy in Cystic Fibrosis
Oliver J McElvaney 12, Zbigniew Zaslona >, Katrin Becker-Flegler'*, Eva M Palsson-McDermott
, Fiona Boland '®, Cedric Gunaratnam 2, Erich Gulbins 4, Luke A O'Neill >, Emer P Reeves !, Noel G
McElvaney' '

Affiliations 4 expand
PMID: 31454256 DO 10.1164/rcem.201905-10130C

THE
JOURNAL @F

EXPERIMENTAL
MEDICINE %

VOLUME 212 NUMBER § MAY 4, 2015 www jom.org

Transcellular delivery of vesicular SOCS
proteins from macrophages to epithelial cells
blunts inflammatory signaling

Emilie Bourdonnay,' Zbigniew Zastona,! Loka Raghu Kumar Penke,’
Jennifer M. Speth,! Daniel J. Schneider,' Sally Przybranowski,'

Joel A. Swanson,? Peter Mancuso,® Christine M. Freeman,*
Jeffrey L. Curtis,'> and Marc Peters-Golden!
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NASZA STRATEGIA KONCENTRUJE SIE NA ODKRYWANIU | ROZWOJU DO WCZESNYCH FAZ KLINICZNYCH

INNOWACYJNYCH LEKOW (MAI’.YCH CZASTECZEK CHEMICZNYCH)

cel molekularny wiodaca czgsteczka i jej status charakterystyka / wskazanie

OATD-01 FIRST-IN-CLASS — SWIATOWY LIDER

chitynazy ukonczona | faza kliniczna inhibitor chitynaz w chorobach wtdknieniowych
przygotowanie CTA do fazy lla ®; zapalnych (status leku sierocego FDA: sarkoidoza, IPF)
OATD-02 I BEST-IN-CLASS

arginazy w zaawansowanej fazie badan inhibitor arginazy; immuno-onkologia
przedklinicznych ®

deubikwitynazy aktualnie w trakcie opracowania struktury inhibitor proteaz specyficznych dla ubikwityny (USP);

wiodacej immuno-onkologia




Postepujgce zaawansowanie programow badawczych

Cel molekularny Wskazanie

Chitynazy

. Sarkoidoza, IPF,
St POST-COVID 19
CHIT 1 PF-ILDs, Astma
OATD-03 NASH,
CHIT 1 Choroba Crohna
CHIT 1 ALS

Onkologia, IPF

YKL 40 POST-COVID 19
Arginazy
OATD-02 .
Arginaza Immuno-onkologia
Arginaza Kardiologia (ADHF),

inne

Deubikwitynazy

USP7 / USP15 /
uSpP21

Immuno-onkologia
Immunologia

- biezacy status
- plan na 2021

Wybor czasteczki
wiod3acej
i optymalizacja

Formalny rozwaj
przedkliniczny
GLP/GMP

Safety, Efficacy —
2 gatunki zwierzqt,
szacowanie dawki

do fazy |

Walidacja Modele

zwierzece

Wybér kandydata
klinicznego

i wybor celu

Proof of concept

IND/IMPD
i zgoda regulatora

Aplikacja do préby ochotnicy, szacowanie

klinicznej

OncoArendi
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Safety — zdrowi
Safety, Efficacy -
przedziatu dawki pacjenci

do Il fazy

okno transakcyjne
zgodnie z nasza strategig

OATD-01> 4

OATD-02) 4

okno transa kcyjné\
zgodnie z naszq strategia

fazal

NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie wgtroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis ), IPF — idiopatyczne wtdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary

fibrosis), PF-ILD — choroba Srédmigzszowa ptuc (ang. progressive fibrosing interstitial lung disease), ALS — stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic

lateral sclerosis), ADHF — ostra niewydolnosc serca (ang. acute decompensated heart failure)



. PLATFORMA CHITYNAZOWA
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Dlaczego chitynazy - first-in-class z duzym potencjatem rynkowym "“ Therapeutics

s \Z

jesteSmy zdecydowanym liderem na swiecie rozwijamy leki na choroby stanowigce
w badaniach nad chitynazami — jako pierwsi niezaspokojone potrzeby medyczne
i dotychczas jedyni wprowadziliSmy czasteczke
do badan klinicznych (first-in-class), ukonczylismy
z sukcesem | faze badan i kontynuujemy rozwaj

8

zidentyfikowalismy szereg wskazan terapeutycznych celujemy w atrakcyjne rynki - choroby rzadkie
oraz zastosowan diagnostycznych o podobnym podtozu z priorytetowym rozwojem klinicznym oraz wysokiej
zwigzanym z aktywnoscia chitynaz, co zwieksza szanse jednostkowej cenie terapii z potencjatem rozszerzenia
na dojscie naszych czasteczek do rynku na szersze problemy epidemiologiczne (np. NASH,

powiktania po COVID-19)




Wspotpraca naukowa z VIB w kierunku potencjalnych terapii powiktan COVID-19

- zwiekszenie potencjatu platformy chitynazowej w nowych terapiach

\\

. OncoArendi
. Therapeutics

¢ udokumentowany przedklinicznie potencjat
terapeutyczny OATD-01 w leczeniu wtdknienia
ptuc (IPF)

¢ wieloletnie doswiadczenie w rozwoju
czagsteczek potencjalnie celujgcych w choroby
o podtozu zapalnym i widéknieniowym
(platforma chitynazowa)
- OATD-01 (blokowanie CHIT1; zakonczona | faza)
K - YKL-40 (blokowanie YKL-40)

prof. Bart
Lambrecht

d

¢ wstepne dane o podwyzszonym poziomie
YKL-40 w osoczu od nielicznej grupy pacjentow

¢ 2 mysie modele widknienia ptuc po infekgji:
- humanizowany model ludzkiego SARS-CoV-2

z ostrym przebiegiem COVID-19

K - model wirusowego zapalenia ptuc

CEL

badania przedkliniczne
i translacyjne

uzyskanie danych od wiekszej préby pacjentéw
we wczesnym stadium choroby
i kilkanascie tygodni po przebytej infekcji

wstepne wyniki z transgenicznych modeli
zwierzecych (badanie wptywu CHIT1 i YKL-40
na proces wtdknienia)

testowanie skutecznosci inhibitorow CHIT1
i YKL-40 w modelach mysich (potencjalny efekt
spowolnienia lub redukcji wiéknienia)

potwierdzenie wstepnych danych

weryfikacja korelacji aktywnoSci

i ekspresji CHIT1 i YKL-40 z progresja
wtdknienia

lepsze zrozumienie roli CHIT1

i YKL-40 w procesie witdknienia

w powiktaniach COVID-19

weryfikacja skutecznosci inhibitorow
tych biatek w modelach mysich

OncoArendi
@ Therapeutics
badania kliniczne

OATD-01

potencjalne rozpoczecie

podawania pacjentom nawet

w ciggu 1 roku od pozytywnych

wynikow przedklinicznych

YKL-40

potencjalne rozpoczecie
podawania pacjentom w ciggu

3-5 roku od pozytywnych

wynikéw przedklinicznych

potencjalne zastosowanie
inhibitorow CHIT1 (OATD-01)
oraz YKL-40 we wczesnym
okresie po infekcji SARS-CoV-2

oraz w pozniejszym okresie
po COVID-19 w celu
spowolnienia rozwijajgcych sie
procesow witdknienia

12
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Dodatkowy pakiet badan przedklinicznych umozliwiajacy szersze zastosowanie OATD-01 "“ Therapeutics

badanie cel status raport koncowy
17-tygodniowe badanie toksykologiczne GLP (w fazie lla) mozliwos¢ przedtuzonego zakonczone — czekamy Q4 2020
na szczurach i psach (USA) tj. 17-tygodniowego podawania OATD-01 na raport koricowy
) badania dotyczgce toksycznosci rozwojowej zakoriczone podawanie
DABT (developmtler.\tal ar-1d reproductive i rozrodczej OATD-01 — potwierdzenie dawek leku bez efektu czekamy na raporty Q4 2020
toxicology) na krélikach i szczurach . final
teratogennego (powodujacego wady ptodu) inalne
badanie dystrybucji w tkankach znakowanego . . . zakonczone — czekamy
O (1S GO0 R e metabolizm i badanie dystrybucji w tkankach na raport koficowy Q4 2020
. .. . . (W fazie ”) mozliwos¢ przed’fuionego zakonczone podawanie
ﬁa' i;:;\eiszzzf;c’adame LS CRER M N o o ecioeanmms ek CETo-EE w2 — czekamy na raport Q12021
P i NASH (potencjalnie rdwniez dla sarkoidozy) wstepny
petniejsze opisanie elementdw mechanizmu dziatania (MoA) NP
badanie translacyjne i MoA oraz analizy materiatu od pacjentow w réznych wskazaniach B A N/D

(modele genetyczne)

pod katem CHIT1
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Zakonczone badanie | fazy — wnioski z raportu koncowego z badania MAD fazy Ib ‘. Therapeutics

uzasadniajgce dalszy rozwdj kliniczny OATD-01

e badanie podwadijnie zaslepione, randomizowane, wielokrotna wzrastajgca dawka 25-50 mg, 10 dni

¢ cel: ocena bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw

¢ podawana doustnie tabletka (proces produkcji APl i formy leku tatwo skalowalny)
¢ 24 zdrowych ochotnikéw obu ptci (2x12), (9 x OATD-01, 3 x placebo)

¢ pierwotnie zaplanowane 3 kohorty, jednak w zwigzku z petnym osiggnieciem efektu farmakodynamicznego
w dawce 50 mg podjeta decyzja o zakonczeniu badania po 2. kohorcie (zgodnie z ogélnymi wytycznymi EMA)

¢ badane dawki dobrze tolerowane, wiekszos$¢ rejestrowanych parametréw laboratoryjnych w normie, bez istotnych klinicznie zmian
zaleznych od czasu i dawki

¢ hnie wystgpity Powazne Dziatania Niepozadane (ang. Serious Adverse Events, SAE) lub Powazne Reakcje Niepozadane (ang. Serious
Adverse Reactions, SAR), ktore uzasadniatyby przerwanie badania lub zmniejszenie dawki

e W grupie otrzymujgcej dawke 25 mg brak istotnych klinicznie wydtuzen odstepéw QTc w zapisach EKG

e W grupie otrzymujgcej dawke 50 mg, w analizie zapisow EKG nieistotna statystycznie tendencja do nieznacznego wydtuzenia odstepu
QTc oraz przejsciowe zaburzenia rytmu pracy serca w zapisach EKG Holtera (obserwowane takze w innych badaniach u zdrowych
ochotnikéw, u ktérych nie stosuje sie zadnej farmakoterapii)

POTWIERDZONE BEZPIECZENSTWO DAWEK | OSIAGNIETY PELNY EFEKT FARMAKODYNAMICZNY (ZAHAMOWANIE AKTYWNOSCI
CHITYNOLITYCZNE)J - BIOMARKER) UZASADNIAJA PRZEJSCIE CZASTECZKI OATD-01 DO KOLEJNEJ FAZY BADAN KLINICZNYCH




S . . ‘:‘ OncoArendi
Obiecujgce wyniki modelowania farmakometrycznego J@@® Therapeutics
wspierajg dalszy rozwaj kliniczny OATD-01 ¢

e proces modelowania Wspiera ny wptyw OATD-01 na aktywnos¢ chitynolityczng u zdrowych ochotnikéw (biomarker choroby)

przez jedna z najlepSZyCh CERTARA@’) 5mg QD 10 mg QD 15 mg QD 25 mg QD 50 mg QD

globalnych firm w tym obszarze 1250 4

¢ wstepne wyniki modelowania farmakometrycznego
dla OATD-01 jednoznacznie wskazuj3, ze w dawce
25 mg, a nawet w modelowanych nizszych dawkach 750 1
(mozliwe 10 lub 15 mg) mozna spodziewac sie efektu
terapeutycznego u chorych na sarkoidoze

1000

500 ~

(wyBu) uonenuaduo) LO-aLvo

e W dawkach 25-50 mg zahamowanie aktywnosci a 50%P|

chitynolitycznej w stopniu wyzszym niz 80% o4l ' i s L 90%P!
utrzymywato sie przez ponad 24h

60 =11 e
e W dawce 15 mg inhibicja aktywnosci chitynolitycznej 40| || 70-80% ~80% >80% — Median
przez wiekszoé¢ czasu (24h od podania) utrzymywata ol L ’ inhibicja || inhibicja | || inhibicja g
sie na poziomie ok. 80% (pozadany efekt af st | || ' “§
farmakodynamiczny) — zgodnie modelami testowanymi L’/ £
w preklinice 20415 -2
WYNIKI MODELOWANIA JEDNOZNACZNIE : ——
WSKAZUJA NA POTENCJALNY EFEKT 2 S 5 10 15 20 250 5 10 15 20 250 5 10 15 20 250 & 10 15 20 250 5 10 15 20 25
TERAPEUTYCZNY U CHORYCH | ISTOTNIE Time after dose ()

ZWIEKSZAJA SZANSE NA ATRAKCYJNE SZEROKIE OKNO TERAPEUTYCZNE
15
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Dalszy plan rozwoju klinicznego czgsteczki OATD-01 we wskazaniu sarkoidoza ‘. Therapeutics

e ztozenie CTA (ang. clinical trial application) dla fazy lla zaplanowane na Q1 2021 (pierwszy etap)

e badanie fazy lla u pacjentéw z sarkoidozg zaplanowane w dwoch etapach

— 1. etap: wielokrotne podanie pacjentom OATD-01 przez kilkanascie dni
(cel: potwierdzenie oddziatywania OATD-01 na biomarker choroby, potwierdzenie bezpieczeristwa OATD-01 u chorych z sarkoidoza

oraz dobdr optymalnej dawki do 2. etapu)

— 2. etap: wielokrotne podanie pacjentom OATD-01 w okres$lonej dawce przez okres 17 tygodni
(cel: wstepna ocena efektu terapeutycznego OATD-01 z uwzglednieniem obserwowanego przebiegu i charakterystyki choroby)

e Spodtka ma zapewnione finansowanie na samodzielnie zrealizowanie fazy lla w sarkoidozie

Q1 2021 Q4 2021 Q1 2022 Q2-3 2022
® ® ® ®
CTA zakonczenie i wyniki CTA rozpoczecie
1. etap 1. etapu 2. etap podawania OATD-01
fazy lla fazy lla fazy lla w 2. etapie fazy lla




OncoArendi
Najblizsze katalizatory wartosci w rozwoju czgsteczek z platformy chitynazowej ‘. Therapeutics

¢—— wymodelowanie drugiej (nizszej) dawki do 1. czesci badania klinicznego fazy lla w sarkoidozie — Q4 2020
——— wstepne wyniki proof-of-concept in vivo YKL-40 — Q4 2020

¢—— genetyczne potwierdzenie roli CHIT1 i mechanizmu dziatania w sarkoidozie — Q4 2020

— uzyskanie raportow z dodatkowych pakietéw badan przedklinicznych (17 tyg. Tox, DART, DDI) — Q4 2020
e——— ztozenie CTA do 1. czeSci badania klinicznego fazy lla w sarkoidozie — Q1 2021

¢——— nominowanie kolejnego kandydata klinicznego w chitynazach (czgsteczka 2. generacji) — Q1 2021

¢—— pierwsze wyniki badan przedklinicznych w kierunku potencjalnych terapii powiktan po COVID-19 — Q1 2021

e——— zgoda regulatora na przeprowadzenie badania klinicznego — Q1-2 2021

T— rozpoczecie dawkowania w 1. czesci badania klinicznego fazy Ila w sarkoidozie — Q2 2021




. PLATFORMA ARGINAZOWA




Dlaczego arginazy — best-in-class w immuno-onkologii

S

mamy najbardziej aktywny inhibitor arginazy na swiecie
(potencjalnie najlepszy w swojej klasie; best-in-class),
blokujgcy aktywnos¢ zarowno ARGINAZY 1 i ARGINAZY 2

.%;OncoArendi
@®@® Therapeutics
©

dwutorowy mechanizm dziatania OATD-02 umozliwia
jego potencjalne wykorzystanie w wielu rodzajach
nowotworow, szczegolnie w terapiach
kombinowanych

&

blokowanie arginazy ma efekt terapeutyczny -
zwalidowany klinicznie cel w immuno-onkologii

immuno-onkologia jest globalnie najbardziej
atrakcyjnym obszarem terapeutycznym
- najbardziej aktywnym transakcyjnie
i pod wzgledem liczby prowadzonych badan klin.



OncoArendi
OATD-02 jest potencjalnie najskuteczniejszym inhibitorem arginazy — best-in-class ”“ Therapeutics

¢ wysoce skuteczny drobnoczgsteczkowy selektywny inhibitor arginazy (ARG1 i ARG2) o korzystnym profilu PK/PD*
e potwierdzony klinicznie mechanizm dziatania — blokowanie arginaz ma efekt terapeutyczny (Calithera Biosciences)

¢ nowatorskie podejscie blokowania ARG 2 (wewnatrz komdrek nowotworowych) zwiekszajgce szanse na lepszg odpowiedz
na leczenie szerszego spektrum nowotworéw

e W badaniach przedklinicznych potwierdzilismy dla OATD-02:
— wprost proporcjonalny do dawki OATD-02 wzrost poziomu argininy — potwierdzony efekt farmakodynamiczny
— odbudowe zdolnosci namnazania limfocytéow T ludzkich i mysich ex vivo oraz odbudowe ekspresji kompleksu TCR-CD3
— skutecznos¢ jako monoterapie w modelach zwierzecych 3 typow nowotwordw (raka jelita, raka ptuc i czerniaka) bez toksycznosci

— wysoka skutecznos¢ w terapiach kombinowanych z inhibitorami punktéw kontrolnych PD-1 i PD-L1, inhibitorem IDO oraz
gemcytabing (chemioterapia)

o |IP zabezpieczone patentami globalnie (do 2036)

e zapewnione finansowanie grantowe projektu do konca fazy | (monoterapia i terapia kombinowana z udziatem
kilkudziesieciu pacjentow)

* farmakokinetycznym (absorpcja, dystrybucja, metabolizm i wydalanie) i farmakodynamicznym (dziatanie substancji na organizm)




OncoArendi
Poszerzenie pakietu badan w rozwoju przedklinicznym OATD-02 w kierunku oszacowania ”‘. Therapeutics

spodziewanej biodostepnosci leku u ludzi

e W toku badan przedklinicznych (2020) zidentyfikowano nowy metabolit, ktory takze zaobserwowano
w niewielkiej ilosci (<1%) w probkach substancji przygotowanej do badan klinicznych

e przeprowadzone konsultacje zrenomowanym doradcg regulatorowym (firma Asphalion) w celu potwierdzenia Sciezki
dalszego rozwoju przedklinicznego i klinicznego OATD-02 — uzyskano pozytywng rekomendacje

planowane dalsze dziatania (uzgodnione z doradcg)

o§zacowan|e lsr_;odznewanej doprecyzowanie efektywnej
biodostepnosci OATD-02 po

njgtabollzmu O',ATD_OZ u podaniu doustnym u ludzi oraz (terape_utycznej) ECeRaes prZVEOtowanle
réznych gatunkéw ssakéw we krwi

charakteryzacja procesu

jego ekspozycji we krwi dOkU mentacji
i ztozenie CTA
kontynuowane badania toksykologiczne na zwierzetach dla OATD-02

VAREYA[R ELELR

identyfikacja potencjalnych badania nad formulacj . G
.y J, p. J. v . . 13 badania stabilnosci kllnlcznVCh
oddziatywan z innymi lekami i forma leku
. . . opracowanie i produkcja leku 2H 2021
wstepne oszacowanie okna dobdér dawek w badaniach , : L
. o okreslonej zawartosci
terapeutycznego klinicznych

substancji aktywnej 21




. . , s . OncoArendi
Inni gracze w rozwoju lekdw opartych o inhibitory arginazy ‘. Therapeutics

patenty OncoArendi Therapeutics

e Patent US 10329310 (B2) (data pierwszenstwa: 29.12.2014) — przyznany
e Patent EU EP3240777 (B1) (data pierwszenstwa: 29.12.2014) — przyznany
e Patent US 10391077 (B2) (data pierwszenstwa: 04.05.2016) — przyznany
e Patent EU EP3452485 (B1) (data pierwszenstwa: 04.05.2016) — przyznany

e Zgtoszenie WIPO WO 2019/186497 (03.10.2019) (data pierwszenstwa: 29.03.2018, wniosek dopuszczony
do opatentowania w USA — US 2019300525, planowana data przyznania patentu: pazdziernik 2020)

zgtoszenia patentowe innych firm 2019-2020

¢ Sichuan Kelun-Biotech Biopharmaceutical Patent WIPO WO 2019/218904 (21.11.2019, EPD 05.2018)
e Merck (MSD) Patent WIPO WO 2019/245890 (26.12.2019, EPD: 06.2018)

¢ Arcus Biosciences Patent WIPO WO 2020/102646 (22.05.2020, EPD: 11.2018)

e Black Belt TX LTD Patent WIPO WO 2020/104626 (28.05.2020, EPD 11.2018)

e AstraZeneca Patent WIPO WO 2020/161675 (13.08.2020, EPD: 02.2019)

¢ Guangdong Newopp Biopharmaceuticals Patent WIPO WO 2020/160707 (13.08.2020, EPD 02.2019)



OncoArendi
Najblizsze katalizatory wartosci w rozwoju czgsteczek z platformy arginazowej ‘. Therapeutics

¢—— uzyskanie wstepnych wynikow szacowania biodostepnosci OATD-02 i ekspozycji we krwi —1H 2021
e——— uzyskanie pakietu dodatkowych danych z badan toksykologicznych dla OATD-02 — Q2-3 2021
e——— oszacowanie potencjalnego okna terapeutycznego (wstepny wybdr dawek) — Q2-3 2021

¢——— przygotowanie i ztozenie wniosku CTA na | faze badania klinicznego dla OATD-02 - 2H 2021




. PLATFORMA DEUBIKWITYNAZOWA




. OncoArendi
Pracujemy nad kolejng platforma celdw molekularnych — inhibitorami deubikwitynaz — "‘ Therapeutics

stanowigcych innowacyjne podejscie terapeutyczne

poprzez proces ubikwitynacji (naznaczania biatek) istotnie wptywa Tamor Tumor
na regulacje funkcjonowania komaorek, m.in. namnazanie, 609)
obumieranie, odpowiedz immunologiczng, prezentacje antygenu oo 3 4 8 £

¢ nieprawidtowe dziatanie szlaku ubikwityna-proteasom
. . , . .. . S ‘/ USP7'\I/T

— czyli np. brak mozliwosci degradacji szkodliwej komorki — jest @
przyczyng wielu chordéb, w tym nowotwordw i chordb

e deubikwitynazy (DUBs, w tym rodzina proteaz specyficznych 99 nature nature
dla ubikwityny (USP), np. USP7, USP15, USP21) sg enzymami
mogacymi prowadzi¢ do zaburzenia ubikwitynacji (degradacji) xj’;jf;':;z:ﬂS"‘:f,:ﬁ':;':?:;'i’;‘i‘t‘:::’y fvft':f:;’;:ﬂ;‘i‘:,';:f]‘;';:‘"“’“"’5i“‘e’f"“’

biatek, a hamowanie ich aktywnosci przywraca zdolnos¢ !

odpowiedzi immunologicznej

reg

Deublqultylatmg enzymes and drug Wil the Ubiquitin System Furnish as
Many Drug Targets as Protein Kinases?
discovery: emerging opportunities

PLATFORMA DEUBIKWITYNAZ WPISUJE SIE W NASZA EKSPERTYZE IMMUNOLOGICZNA
| MOZE STANOWIC ISTOTNE UZUPEENIENIE PLATFORMY ARGINAZOWE)




_ . ) .. . . OncoArendi
Inhibitory deubikwitynaz to innowacyjny i atrakcyjny obszar naukowy ‘. Therapeutics

Pharmaceutical @Pharmaceutical - 29 kwi

B Almac Discovery and Merck Partner to Develop Inhibitors Against DUB
Targets dlvr.it/RVjL2X

BREAKING NEWS

Ubiquigent Continues Collaboration
with Bristol Myers Squibb

Supports development of novel DUB inhibitors for patients.

potencjat rozwoju
programow we

e Contract Pharma Staff o 06.17.20

wskazaniach
— onkologicznych
Exploring the promise of DUBs: Mission | neuro-

] - degeneracyjnych
teams up with Pfizer & yjny

Allie Nawrat | 22 July 2020 (Last Updated July 21st, 2020 16:21)




), OncoArendi
Nasze dotychczasowe dziatania i kolejne kroki w rozwoju platformy deubikwitynaz ‘:"“ Therapeutics

status termin dziatanie
V] =  Wstepne badania eksploracyjne w obszarze blokowania aktywnosci deubikwitynaz
=  QOpracowanie nowych testéw przesiewowych i testéow krzyzowych
2019 =  QOpracowanie struktury wyjsciowej i identyfikacja 2 nowych serii wczesnych zwigzkow
= QOkreslony profil selektywnosci (USP7, USP 15, USP21 lub tzw. ,,dualny”)
=  Optymalizacja aktywnosci in vitro
=  Uzyskanie grantu 22 min PLN na rozwdj projektu inhibitoréw deubikwitynazy (catkowita wartos¢ 31 min PLN)
Ztozenie wczesnego tymczasowego wniosku patentowego (provisional patent) zabezpieczajgcego IP
YTD 2020
=  Wykazanie farmakologicznej aktywnosci inhibitorow USP7 w opracowanym tescie komdrkowym raka jelita grubego
= Zapoczatkowanie fazy optymalizacji szeregu zwigzkéw aktywnych (HITs)
=  Wytonienie zwigzkéw wiodgcych i optymalizacja ich profilu PK/PD
= Uzyskanie struktury krystalograficznej (X-RAY) wybranych inhibitoréw z biatkiem USP7 i ich dalsza optymalizacja

najblizsze plany
» Zbadanie wptywu inhibitoréow USP7 na modulacje uktadu immunologicznego (szlak Wnt/B-katenina)

OO000RNNNR-RN-IRKNIRKN-BNHN

= Zbadanie dziatania inhibitoréw USP7 w wybranych modelach in vivo




. KOMERCJALIZACJA | AKTYWNOSC BUSINESS DEVELOPMENT |



OncoArendi

Nasza strategia komercjalizacji programow @ Therapeutics
potencjalne preferowane
okno okno transakcyjne
transakcyjne

1H 2021 - 2023

badanie kliniczne badanie kliniczne fazy Ila *  samodzielny rozwdj w sarkoidozie do PoC w fazie Ila
fazy |

(do uzyskania wynikow
wstepnej skutecznosci) kolejne fazy
* we wspoftpracy =  preferowany rodzaj komercjalizacji: umowa

. . z partnerem partneringowa: co-development i out-licensing
dodatkowy pakiet badan

OATD-01

] 2 cia kandvdata lini ! . =  preferowany rodzaj komercjalizacji: umowa
nominacja kandydata klinicznego rozwdj kliniczny we . oo\ . ; .
2. i 3. generacji i rozwdj przedkliniczny wspotpracy z partnerem pfartnerln,gowa (j-w): wspétpraca i opcja / prawo
* pierwszenstwa
| ono badanie =  preferowany rodzaj komercjalizacji: umowa
OATD-02 pakiet przedkliniczny t‘%rizpr?g‘ klifniczne partneringowa — wspétpraca z opcjg na licencje (ew.
i ; out-licensing)

v - aktualny status

v - kluczowy kamien milowy z punktu widzenia wartosci programu




), OncoArendi
Nasza aktywnos¢ w obszarze business development "“ Therapeutics

liczba spotkan zespotu OAT

- 2020 YTD | | | | @
- BIO-Europe Spring Paryz (online), BIO International U NOVARTIS
Convention San Diego (online) €9 MERCK
14 - 45 spotkan biznesowych w tym: <
- 10 spotkan z nowymi partnerami PR
- istotny wzrost zainteresowania OATD-01 &
_ , , po informacji o zakoriczeniu badania fazy | Bl
BioEurope Bio International S

[l ingelheim =
novo nordisk

KELUN rarsacevrica

TIGAL

plany na kolejne 6 miesiecy (wiekszos¢ wydarzen planowana online) < o)

Eﬁ KLUS PHARMA

'— CF PharmTech
L

- BIO-Europe Digital 26-29 pazdziernika 2020 77casT
- Biotech Showcase (JP Morgan) 11-13 stycznia 2021 T mexsam
- BIO-Europe Spring Barcelona 22-24 marca 2021 Reistone
SR ele s
- Miedzynarodowe konferencje naukowe tj. American Association for Cancer Research (AACR), European Society S

for Medical Oncology (ESMO), European Respiratory Society (ERS), American Thoracic Society (ATS) EDDiNGZ

=







), OncoArendi
Mamy zapewnione finansowanie na kluczowe etapy obecnych programow badawczych ‘:’“‘ Therapeutics

zabezpieczone finansowanie obecnych programéw do ~ 1H 2022

e stan srodkéw pienieznych na koniec 1H 2020 ok. 30 min PLN

min PLN vs 34,0 mIn PLN na koniec 2019
¢ wg stanu na koniec 1H 2020 dodatkowo nieujete w bilansie
60 naleznosci z tytutu ztozonych wnioskdéw o ptatnos¢ na kwote

1,14 min PLN

50 e gotowkowe koszty operacyjne w 1H 2020 na poziomie
porownywalnym do wczesniejszych okresdw (cash burn
40 ok. 0,39 mIn PLN / miesiac)
. N 2 e T
- OATD-01 zakonczenie fazy lla w sarkoidozie
g CHIT-1 18 13 zakonczenie fazy |
10 L
YKL-40 23 16 zakonczenie fazy |
" £ ARGI/ARG2 15 11 zakoriczenie fazy |
2019 2020 2021 e
S £ DUBs 47 34 wejscie do fazy |

B granty M srodki wlasne




o ] . ) OncoArendi
Rzetelne wykorzystanie i rozliczanie grantéw naukowych “ Therapeutics

1 1 zatwierdzonych Zrddta finansowania dziatalnosci
8. przyznanych 5 wnioskéw o ptatnosé OncoArendi
Narodowe Centrum g ra ntOW
Badan i Rozwoju "
wnioskoéow
zweryfikowanych
53 przez zewnetrznego
= projektow audytora
rozliczonych
i 1T kKontroli NCBR
HORIZON 2020
projektéw w , ,
NlH trakcie realizacji liczba ztozonych
Nethred i 11 raportow z osiggniecia

kamieni milowych

liczba zaakceptowanych
raportow z osiggnietych
kamieni milowych

6 liczba audytow

prOJEktéW kapitat prywatny dotacje wyptacone dotacje przyznane

(do wykorzystania)
33




. ZAtACZNIKI




. ZAtACZNIK - CHITYNAZY




choroba rzadka (kilkanascie-kilkadziesiat
przypadkow na 100.000 rocznie)

choroba jest chroniczna i postepuje
u >1/3 chorych, obnizajgc standard zycia

Smiertelna nawet dla 8% chorych

najczesciej wystepujgca choroba sposréd
Srédmigzszowych chordb ptuc (30%)

nieznana etiologia (przyczyna) choroby

nasz oczekiwany
udziat w rynku

Sarkoidoza — nasza innowacyjna terapia moze by¢ pierwsza na swiecie

,first line of treatment” obejmuje m.in.
kortykosteroidy i leki immunosupresyjne
(off-label) z istotnymi efektami ubocznymi

blisko 1/3 chorych jest oporna na
stosowane leczenie

brak zatwierdzonego standardu opieki

nasze cele

OncoArendi
@ Therapeutics

aTyr Pharma (1 innowacyjny)

7 innych firm ze znanymi czgsteczkami
w nowym zastosowaniu (fazy 1-2):

Novartis

Araim Pharmaceuticals

AbbVie

Celgene Corp

Genentech Inc

Centurion Pharma

Relief Tx

¢ rozpoczecie Il fazy klinicznej w 1Q 2021
(samodzielnie)

rownolegte prowadzenie pakietu dodatkowych

s 30% EIEN

¢ partnering z firmg farmaceutyczng

Global Data

7MM — 7 major markets (7 gtdwnych rynkéw)

36



NASH - zdobycie nawet matego segmentu tego (docelowo) wielkiego rynku

przetozy sie na wielki sukces

¢ choroba cywilizacyjna

e NALFD (tagodniejsza forma) dotyka nawet
do 30% populacji w krajach rozwinietych
i ok. 3% Swiatowej populacji

¢ rozwdj choroby potencjalnie prowadzi
do raka watroby

e NASH jest najczestszg przyczyna
przeszczepu watroby

: e ograniczona skutecznos¢ obecnych terapii
+ opartych o leki off-label
¢ aktualnie ponad 30 czasteczek w réznych
fazach badan klinicznych - zaawansowane

terapie w NASH zdominowane przez leki
ograniczajace stfuszczenie watroby

nasze cele

nasz oczekiwany

OncoArendi
Therapeutics

Intercept Pharmaceuticals (NDA i 3)
Allergan, Novartis (2a)

Conatus (2 i 2b)

Gilead (2 3)

Genfit (21 3)

Novo Nordisk (2)

NGM Biopharmaceuticals (2 i 2b)
Galectin Tx (2b ukonczona)
Immurom (2 ukoriczona)

Madrigal (2)

e rozpoczecie Il fazy klinicznej w 2021-2022
UdZIa' W rynku (Z partnerem)

3 5(y rownolegte prowadzenie pakietu dodatkowych
0 badan

¢ partnering z firmg farmaceutyczng

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3342568/
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] ) ) ) ) o ) ) OncoArendi
IPF — nasza innowacyjna terapia moze by¢ korzystniejsza dla pacjentow Therapeutics
od terapii dostepnych na rynku

¢ choroba rzadka (kilkanascie-kilkadziesiat : o zaakceptowane tylko 2 leki (SOC), jednak Roche (V)

przypadkow rocznie / 100.000) + o powaznych ograniczeniach stosowania Boehrin(ger) Ingelheim (v')
Biogen (2b

¢ choroba smiertelna z mediang (znaczace efekty uboczne) Galapagos (2 3)
przezywalnosci 2-3 lata po diagnozie, ¢ nintedanib (Ofev, Boehringer Ingelheim) Fibrogen (2b ukoriczona)
u czesci pacjentéw rozwija sie rak ptuca oraz pirfenidone (Esbriet, Roche) facznie BMS (2)

¢ dane o liczbie chorych na swiecie wahaja 2,2 mld USD sprzedazy w 2018 — Roch.e.(2)

zdominowaty rynek MediciNova (2)

sie od kilkuset tysiecy do nawet 3 min ProMetic Life Sciences (2 ukoriczona)
e W USA terapia lekami referencyjnymi Biogen Inc (2b)

¢ nieznana etiologia (przyczyna) choroby
~100.000 USD / rok Pilant Therapeutics Inc (2)

nasze cele

nasz oczekiwany e rozpoczecie Il fazy klinicznej w 2021-2022
udziat w rynku (z partnerem)

< 1 5(y réwnolegte prowadzenie pakietu dodatkowych
_— (0 badan

¢ partnering z firmg farmaceutyczng
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https://www.boehringer-ingelheim.com/respiratory/ipf/facts-about-ipf

Wysoka ekspresja CHIT1 u pacjentow z chorobami witdknieniowymi

oraz w zwierzecych modelach choroby

mysi model wtdknienia ptuc indukowany bleomycyna

.z;OncoArendi
@@ Therapeutics
©

Chitinolytic activity
[UM/ulfn]
o
fa.]

[ASTR TS REN S ]
T T T

makrofagi

obszary
zabarwione
na brgzowo
obrazuja
ekspresje
CHIT1

i 1 makrofagi
zdrowy CHIT1 po 21
osobnik dniach

pacjenci - NASH

CHIT

120 -
100 o~ g/
a0 ,/}/
=
(]
60
© S
5500
. aﬁﬁ/&%
M’ T T T T T T T T
10 20 30 40 50 &0 70 80 a0
Alpha-SMA

wysoka korelacja
ekspresji CHIT1
z ekspresjg biatka aSMA

(determinujacego widknienie
i zapalenie watroby

w komodrkach HSC)

100

BLOKOWANIE CHITYNAZ TO INNOWACYJNE PODEJSCIE W TERAPII
WALIDACJA TERAPEUTYCZNA TEGO PODEJSCIA U PACJENTOW BEDZIE PRZELOMOWYM OSIAGNIECIEM



. i . T . OncoArendi
Postulowany mechanizm rozwoju chordob wtéknieniowych — IPF i NASH @ Therapeutics

Fibroblasts  Blood vessel Collagen producing  Apoptotic type I
Type Il epithelial cell Macrophage myoﬁbrobllast epithellial cell

Ductular reaction
|

Collagen producing
activated HSC

Hepatocyte Kupffer cell Ballooned hepatocyte Apoptotic hepatocyte

LTS
AR LY

https://indalotherapeutics.com/fibrotic-disease/



https://indalotherapeutics.com/fibrotic-disease/

Potwierdzona skutecznos¢ OATD-01 w zwierzecych modelach choréb

(wtdknienie ptuc (IPF), sarkoidoza, astma przewlekta)

we widknieniu ptuc wyniki OAT co najmniej porownywalne do konkurencyjnych terapii ...

model mysi wywotany

bl vs nintedanib vs pirfenidone
eomycynq (Ofev, Boehringer Ingelheim) (Esbriet, Roche)
8-
6 * g
control bleomycyna * ; ‘ | g6
N s : 2 T ‘ 2
e _ : ¥
=y B A -
&, %’ | &
b o
( 5 B g
£ 2 £ 2
@ 2
i < 1 - 1 L.
0 ; 0
o“o\ & Q’& Q&)\ mb\ & ¢ e‘}& d&b\
o N < o N N
© 5 & 6‘“ 6‘&- @° Q@Q oF
2 \§ N“Q & N (‘(?
S P &S
¢ & o ; e
RN o oF & konkurencyjne terapie q\{s
TR z istotnymi efektami

ubocznymi

254

Lung index
(wet lung weight/body weight)

w modelu sarkoidozy zahamowany rozwaj struktur ziarniniakowych w ptucach
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Potwierdzona skutecznos¢ OATD-01 w zwierzecym modelu choroby (NASH) i “ Therapeutics

w modelu NASH (STAM) wykazana skutecznosc terapeutyczna OATD-01
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STAM
OATD-01 30 mg/kg qd
OATD-01 100 mg/kg qd
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OATD-01 obniza aktywnos¢
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Chitinolytic activity in plasma, pH 6
[UMpIfh] (mean with SEM)

OATD-01 obniza wszystkie trzy parametry natezenia choroby
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Potwierdzenie waznej roli CHIT1 w genezie choroby wtdknienia ptuc i “ Therapeutics

zmniejszony stan zapalny ptuc (BALf) w modelu mysim zmniejszone witdknienie ptuc w modelu mysim
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* Ashcroft score - skala oceny wtdknienia ptuc: 0 — zdrowie ptuco, 8 — catkowite zwtdknienie

e potwierdzenie prowtdoknieniowej aktywnosci CHIT1
e znaczgce obnizenie ekspresji gendw prowtdknieniowych biatek
e zmniejszone wtdknienie ptuc i stan zapalny u genetycznie modyfikowanych myszy (bez genu CHIT1 — , knock-out”)

UZYSKANE WYNIKI BADAN DOSTARCZYLY NAM CENNEJ WIEDZY NA TEMAT NIE W PELNI ROZPOZNANEGO DOTYCHCZAS
MECHANIZMU DZIAtANIA CHIT1, TO WAZNA INFORMACJA DLA POTENCJALNYCH PARTNEROW
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Satysfakcjonujgce wyniki badan dla OATD-01 w fazie la @@  Therapeutics
(X.2017-V.2018) v

¢ badanie podwadjnie zaslepione, randomizowane; pojedyncza wzrastajgca dawka 25-600 mg
¢ podawana doustnie tabletka, proces produkcji APl tatwo skalowalny

e 48 ochotnikow, ptci meskiej; 6 kohort po 8 ochotnikéw (6 x OATD-01, 2 x placebo)

e bezpieczenstwo i tolerancja oceniane po 144h po podaniu tabletki

e U 2 ochotnikow przyjmujgcych 400mg lub 600mg zaobserwowano ryzyko proarytmiczne tj. wydtuzony odcinek QT
(zgodnie z formutg Fridericia wydtuzenie nastgpito tylko u 1 ochotnika)

Cohort 1 Cohort 1
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h after dosing h after dosing

BRAK EFEKTOW NIEPOZADANYCH U 34 z 36 (94%) OCHOTNIKOW PRZYJMUJACYCH OATD-01
POTWIERDZONE BEZPIECZENSTWO | DOBRA TOLERANCJA OATD-01 ORAZ BARDZO DOBRY PROFIL PK/PD
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OATD-02 wspiera mechanizm odpowiedzi immunologicznej “ Therapeutics

wydzielanie arginazy
w mikrosrodowisku guza

Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation
oo wsenisy (ST ose
nti agonist; L

Anti-OX40 (agonist) (mieloidalne :

Anti-CD27 (agonist) komdrki arginaza rozktada

:tfz ~— Infiltration of T cells supresorowe) (degraduje) arginine
""""""""" @ into tumors

ARG inhibitors
""""""""""""""""""" Anti-VEGF

lymph node - -
\ /I zahamowanie funkcji
AT

Nitrowaniei | rozpoznania antygenéw
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sygnatow przez TCR
(receptory limfocytéw T)

Cancer antigen

presentation @
Vaccines

IFN-ct Recognition of
GM-CSF @ cancer cells by T cells
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sygnatu z receptora dla IL-2 TCR
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\ S8 Killing of cancer cells = 03 20 ».;:. os .
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cancer cell antigens IDO inhibitors ‘ B -
Chemotherapy . ARG inhibitors e T Ee P
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http://www.stream.wum.edu.pl/pl/baza-wiedzy/114-rola-l-argininy-w-nadzorze-immunologicznym

CELEM IMMUNOTERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE]J L-ARGININA JEST NIEZBEDNA DO NAMNAZANIA
JEST ODBLOKOWANIE (PRZYWR()CENIE) LIMFOCYTOW T - KLUCZOWE JEST PRZYWROCENIE POZIOMU

ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ ORGANIZMU ARGININY URUCHAMIAJACEGO TEN PROCES

SKUTKUJACE ZAHAMOWANIEM WZROSTU GUzZOW | ZAINICJOWANIE ODPOWIEDZI UKEADU ODPORNOSCIOWEGO
46



http://www.stream.wum.edu.pl/pl/baza-wiedzy/114-rola-l-argininy-w-nadzorze-immunologicznym
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Potwierdzone w komodrkach ex vivo przywrdcenie zdolnosci namnazania limfocytow T “"‘ Therapeutics

po podaniu OATD-02

odbudowana zdolnos$¢ namnazania limfocytow kluczowych dla reakcji uktadu odpornosciowego

odbudowana ekspresja kompleksu TCR-CD3 aktywujacego limfocyty T

human human
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badania we wspdtpracy z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym




Bardzo dobra skutecznos¢ OATD-02 in vivo w monoterapii i terapiach kombinowanych

zaprezentowana skutecznos¢ w monoterapii w modelach mysich humanizowanych

Volume (mm3, mean with SEM)

Volume (mm?3, mean with SEM)

wzrost guza
B16F10 czerniak
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Time after inoculation (days)

— Vehicle — OATD-02 (50 mg/kg, po, bid)
wzrost guza
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1000
800
A Iy e i
600 | TGl = 33% !
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Time after inoculation (days)

— Vehicle — OATD-02 (50 mg/kg, po, bid)
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bardzo dobra skutecznos¢ w potréjnej terapii OATD-02 + inhibitory PD-L1 + IDO w CT26

1500 wzrost guza

1000 |

Tumor volume (mm?3)

_ 10 L . 20
time after inoculation (days)
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500 -
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Tumor volume (mm?3)

TGl

500

400

300

200

100

. (re-challenge)

terapia indukuje pamie¢

immunologiczng

wzrost guza

(dzien 19.)

-

2/6

Re-challenge Naive animals

wzrost guza obserwowany tylko u 33%
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vs u 100% myszy ,naive”

1) TGl - tumor growth inhibition — % miara zahamowania wzrostu guza
2) wykorzystany inhibitor IDO — E




Tumor volume (mm?3)

Bardzo dobra skutecznos¢ OATD-02 in vivo w terapiach kombinowanych

zaprezentowana wyzsza skutecznos¢ terapii fagczonej OATD-02 + inhibitor IDO EPA w mysim model raka jelita grubego CT26 w porownaniu z monoterapig PD-L1

wzrost guza
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OATD-02 + inhibitor IDO
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zaprezentowana wyisza skutecznos¢ terapii fagczonej OATD-02 + inhibitor PD-L1 w mysim model raka jelita grubego CT26 w poréwnaniu z monoterapig PD-L1

wzrost guza
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Blokowanie arginazy 2 (ARG2) jako nowatorskie podejscie w leczeniu nowotworow "‘ Therapeutics

zalety alternatywnego podejscia blokowania ARG2:

zwiekszenie skutecznosci terapii (np. w tzw. guzach hipoksyjnych, czyli ,niedotlenionych”, co cechuje guzy lite oporne na wiele
obecnie stosowanych terapii)

poszerzenie spektrum nowotwordw potencjalnie reagujgcych na takie podejscie terapeutyczne
dodatkowy mechanizm dziatania OATD-02 w stosunku do czgsteczki INCBO01158 — przewaga czgsteczki OATD-02

ograniczenie ryzyka translacyjnego braku efektu terapeutycznego w badaniach klinicznych

OATD-02 skuteczniej od CB-1158 blokuje wzrost guza w wybranych modelach nowotworéw

linie komdrkowe guzéw ludzkich

= 5 25007 BALB/C: CT26 Nu/Nu: K562 Nu/Nu: H460
RN = o s (wzrost guza) 5000- (wzrost guza) 2000 (ARG2 negative)
() N = _
5.6‘ ':1‘_;"8 ~ @ © © N gs — _ 20007 — vehicle TGl — vehicle — vehicle
@ o5 wg ¢ L ® T ¥ g0 © T — OATD-02 (100mg/kg, po, bid) | — 0ATD-02 (50mg/kg, po, bid) — OATD-02 (50mg/kg, po, bid)
f 22 ¢ £ ¢ 2 2 B T Z £ 1500 — CB-1158 (100mg/kg, po, bid) 15007 — cB-1158 (100mg/kg, po, bid) TGl 1500+ — ¢B-1158 (100mg/kg, po, bid)
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Istothe zastrzezenia ‘. Therapeutics

Niniejsza prezentacja zostata sporzadzona przez Zarzad spo6tki OncoArendi Therapeutics S.A. (,,Spétka”) jako informacja poufna jedynie do wytgcznego uzytku odbiorcy i wytacznie dla celéw dyskusji. Niniejsza prezentacja nie jest przeznaczona do rozpowszechniania w Stanach
Zjednoczonych.

Niniejszy dokument jest przedstawiany Panstwu wytgcznie w celach informacyjnych i nie moze by¢ kopiowany, powielany, ponownie wykorzystany lub rozpowszechniany (w catosci lub w czesci) prasie lub jakiejkolwiek osobie w dowolnym czasie. Uczestniczac w spotkaniu,
podczas ktérego niniejsza prezentacja jest przedstawiana lub zapoznajac sie z trescig slajdow, wyrazajg Panstwo zgode na przestrzeganie ograniczen zawartych w niniejszej prezentacji. Niezastosowanie sie do ograniczen okreslonych w niniejszej prezentacji moze stanowic
naruszenie wtasciwych przepisow o papierach wartosciowych.

Niniejsza prezentacja nie stanowi, w catosci ani w czesci, ani nie powinna by¢ interpretowana jako oferta sprzedazy, zacheta lub zaproszenie ofertowe kupna lub sktadania zapiséw na papiery wartosciowe Spétki w jakiejkolwiek jurysdykcji lub zacheta do rozpoczecia
dziatalnoéci inwestycyjnej. Zadna cze$¢ niniejszej prezentacji ani fakt jej rozpowszechniania nie moze stanowi¢ podstawy lub by¢ powotywana jako podstawa w zwigzku z jakgkolwiek umowa, zobowigzaniem lub decyzja inwestycyjna.

Dane rynkowe oraz pewne dane ekonomiczne lub sektorowe oraz stwierdzenia zamieszczone w niniejszej prezentacji dotyczace pozycji Spotki w sektorze zostaty oszacowane i uzyskane na podstawie zatozen, ktdére Spétka uznaje za zasadne oraz jej badan wtasnych, sondazy
lub badan przeprowadzonych przez osoby trzecie lub pochodzacych z ogdlnie dostepnych zrddet, sektora lub publikacji ogdlnych.

Informacje zawarte w niniejszej prezentacji nie zostaty niezaleznie zweryfikowane. Zadne zapewnienia ani gwarancje, sformufowane w sposéb wyrazny lub dorozumiany nie zostaty ztozone ani nie nalezy polega¢ na nich w zakresie rzetelnosci, doktadnosci, kompletnosci i
poprawnosci informacji lub opinii zawartych w niniejszej prezentacji. Niniejsza prezentacja nie moze zastepowac niezaleznego osadu. Ani Spétka ani zaden z podmiotéw z nig stowarzyszonych, doradcow lub przedstawicieli nie ponosi jakiejkolwiek odpowiedzialnosci (z tytutu
zaniedbania lub z innego tytutu) za jakiekolwiek straty wynikajgce z wykorzystania niniejszej prezentacji lub jej tresci albo powstate w zwigzku z prezentacja.

Akcje Spdtki nie zostaty ani nie zostang zarejestrowane na podstawie Amerykariskiej Ustawy o Papierach Wartosciowych (U.S. Securities Act of 1933) z 1933 roku, z pdzn. zm. (,Amerykanska Ustawa o Papierach Wartosciowych”) i w zwigzku z tym nie moga by¢ oferowane ani
sprzedawane w Stanach Zjednoczonych. Rozpowszechnianie niniejszej prezentacji i powigzanych z nig informacji moze zosta¢ ograniczone przez prawo w niektérych krajach, a osoby, ktére wejdg w posiadanie jakichkolwiek dokumentéw lub innych informacji, o ktérych
mowa w niniejszej prezentacji, powinny zapoznac sie z takimi ograniczeniami i ich przestrzegac. Nieprzestrzeganie tych ograniczert moze stanowi¢ naruszenie prawa papieréw wartosciowych obowigzujgcych w danej jurysdykcji.

Niniejsza prezentacja oraz informacje w niej zawarte sg poufne i nie moga by¢ dystrybuowane, publikowane ani powielane (w catosci ani czesci) poprzez jakiekolwiek srodki przekazu ani w jakiejkolwiek formie, ani ujawniane badzZ udostepniane przez uczestnikdw prezentacji,
ani jakiekolwiek inne osoby. Niniejsza prezentacja nie stanowi rekomendacji dotyczacej papieréw wartosciowych Spoétki.

Niniejsza prezentacja zawiera stwierdzenia dotyczgce przysztosci. Stwierdzenia takie zawierajg stowa takie jak: ,przewiduje”, ,wierzy”, ,zamierza”, ,szacuje”, , oczekuje” oraz stowa o podobnym znaczeniu. Wszelkie stwierdzenia poza stwierdzeniami dotyczacymi faktéw
historycznych zawarte w niniejszej prezentacji, w tym w szczegdlnosci stwierdzenia dotyczace sytuacji finansowej Spétki, strategii biznesowej, planéw i celéw Zarzadu dotyczacych dziatalnosci Spotki w przysztosci stanowia stwierdzenia dotyczace przysztosci. Stwierdzenia
dotyczace przysztosci wigzg sie z szeregiem znanych i nieznanych ryzyk, niepewnosci oraz innych istotnych czynnikéw, ktére moga wptyna¢ na wyniki, poziom dziatalnosci, osiggane cele Spétki oraz jej spotek zaleznych i spowodowaé, ze bedg one istotnie rézne od zaktadanych
przysztych wynikdw wyrazonych w stwierdzeniach dotyczacych przysztosci. Stwierdzenia dotyczace przysztosci formutowane sa w oparciu o szereg zatozen dotyczacych aktualnej oraz przysztej strategii Spoétki, a takze otoczenia, w ktérym Spétka bedzie funkcjonowata w
przysztosci. Stwierdzenia dotyczace przysztosci zostaty przygotowane zgodnie z zatozeniami aktualnymi na dzien niniejszej prezentacji. Spétka nie zobowigzuje sie do aktualizowania ani weryfikowania jakichkolwiek stwierdzen dotyczacych przysztosci zawartych w niniejszej
prezentacji w przypadku wystgpienia jakiejkolwiek zmiany w oczekiwaniach Spétki co do przysztosci lub w przypadku wystapienia jakichkolwiek zmian w zdarzeniach, warunkach i innych okolicznosciach, na ktérych oparto stwierdzenia dotyczace przysztosci. Spétka zastrzega,
ze stwierdzenia dotyczace przysztosci nie stanowig gwarancji przysztych wynikéw oraz ze rzeczywista sytuacja finansowa, strategia biznesowa, plany oraz zamiary Zarzadu co do przysztej dziatalnosci Spétki moga znaczgco réznic sie od tych wskazanych lub sugerowanych przez
stwierdzenia dotyczace przysztosci zawarte w niniejszej prezentacji. Ponadto, nawet w przypadku gdy w przysztosci sytuacja finansowa Spétki, jej strategia biznesowa, plany oraz zamiary Zarzadu co do przysztej dziatalnosci Spotki bedzie pokrywata sie ze stwierdzeniami
dotyczacymi przysztosci zawartymi w niniejszej prezentacji, osiggniecie tych rezultatéw nie moze by¢ traktowane jako wyznacznik dla rezultatéw, ktére bedg osiggane w kolejnych przysztych okresach. Spétka nie zobowigzuje sie do weryfikowania ani potwierdzania bgdz
publikowania aktualizacji stwierdzen dotyczacych przysztosci w przypadku jakichkolwiek zmian, ktére bedg miaty miejsce po dacie niniejszej prezentacji.

Informacje i opinie zawarte w niniejszej prezentacji sg sporzadzone i aktualne na date niniejszej prezentacji i moga podlega¢ zmianom, o ktérych Spoétka nie bedzie informowata.

Dystrybucja niniejszej prezentacji moze by¢ prawnie zabroniona w niektérych jurysdykcjach. Osoby, ktére znajdg sie w posiadaniu niniejszej prezentacji powinny zapoznac sie ze wszelkimi wtasciwymi ograniczeniami prawnymi i przestrzegac tych ograniczen. Niestosowanie sie
do wspomnianych wtasciwych ograniczert moze stanowi¢ naruszenie prawa danej jurysdykcji.

Niniejsza prezentacja, jakakolwiek jej kopia ani informacje w niej zawarte, nie moga by¢ udostepniane ani przekazywane do Stanéw Zjednoczonych Ameryki, Kanady, Australii ani Japonii ani nie moga by¢ dystrybuowane bezposrednio lub posrednio do Stanéw Zjednoczonych
Ameryki, Kanady, Australii i Japonii, ani do jakichkolwiek oséb przebywajacych na terytorium tych krajéw.
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