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Wyniki po 3-ch kwartatach 2016 CELON

o Wazrost przychoddw ze sprzedazy wynikajacy
ze zwiekszenia skali dziatalnosci oraz
rozpoczecia produkcji i sprzedazy leku Salmex
na rynkach zagranicznych

Kontynuacja dynamiki wynikéw finansowych
o Znaczace pozycje milestone z tytutu
zawartych uméw partneringowych na lek
Salmex poza granicami Polski (Lupin,
Glenmark, Simcere)

1 172 |  Milestones
{ Milestones !

o Dodatkowe wartosci milestones do
zrealizowania w kolejnych okresach w
zaleznosci od tempa proceséw rejestracji

35,1 Salmex na rynkach zagranicznych
29,9
o Znaczacy wzrost EBIT i zysku netto
YTD 09'15 YTD 09'16 B
_ o Spoétka wygenerowata 35,1 min zt zysku netto
M Sprzedaz W EBIT Zysk netto w ramach 3-kwartatéw 2016 roku

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki




Stabilna Sprzedaz krajowa CELON

Stabilny portfel produktowy
Wytacznie leki o statusie Rx

Leki refundowane

~ 4 % wzrost wartosci
Dynamika sprzedazy krajowej (YTD 09°16)

Obnizki poziomdéw cen urzedowych na poczatku
2016 roku

72,1

Konkurencyjne srodowisko biznesowe

69,6

09'2015 09'2016

Dziatalno$¢ regulowana prawnie

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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.
Produkcja kontraktowa CELON
PHARMA

Wspotpraca z Polfarmex S.A.
Asaris, Donepezil, materiaty

Wartosci neutralne dla P&L

Dynamika produkcji i sprzedazy kontraktowej (YTD 09°16)

Dziatalnos¢ wygasajaca

3,0

09'2015 09'2016

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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Sprzedaz eksportowa CELON

Kluczowy obszar rozwoju

Aromek — Pakistan, Turcja

Salmex — Austria, Litwa, Chorwacja, Gruzja,

Bosnia
Dynamika sprzedazy eksportowej (YTD 09°16) Salmex - ok. 200.000 inhalatoréw
5%
15 Efekt kuli sSniegowe;j
EUR, USD
Dynamika zmian
23 Oczekiwane rejestracje na znaczacych
_ rynkach w 2017 roku
09'2015 09'2016

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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Ekspansja na rynki zagraniczne CELON

IEl Gruzja . Chorwacja \‘I Francja Hiszpania Portugalia
. + 0+ 205 @ B 2015 2015 I 2017 -2017 “2017

~2,9 mld USD!

1,6 mld USD* -| 40 min USD? |

K
- i
- ] i
E— ,_/'ZE.‘-‘::_:; )
= AP | < —

Zarejestrowane Rejestracja wtasna/ Rejestracja Lupin Rejestracja
dystrybutor lokalny Glenmark

zawarte umowy w zakresie rejestracji &

1 Raport roczny GlaxoSmithKline za 2015 r., 2 Dane od Spoftki
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Kierunki dynamiki sprzedazy CELON

Kierunki dynamiki sprzedazy (YTD 09°16)

YTD 09’15 Kraj Kontrakt Eksport YTD 09’16

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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Stabilna sprzedaz krajowa

Struktura sprzedazy krajowej (YTD 09°16)

[NAZWA

KATEGORI] [NAZWA

Trzon

Salmex 46,3 v

Stabilizacja

Ketrel 11,2 v
Valzek 10,2 m

Dopetnienie
Donepex 2,5 wm

Aromek 1,5 m

Wedtug danych wewnetrznych Spotki
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Salmex — Astma, POChP

Salmex dynamika sprzedazy (YTD 09°16)

Salmex - wartosci (Min PLN)

YTD 09'15 YTD 09'16

4% spadek wartosci

Zmiana ceny na poczatku roku za sprawa odpowiednika innej kombinacji

700000

600 000

500000

400 000

300000

200000

100 000

0

Salmex - ilosci (opakowania)

YTD 09'15 YTD 09'16
5 % wzrost il

Terapia dla pacjenta na ryczatt tj. 3,20 za miesieczng terapie

Salmex

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki

=P VO 00000000  »



Miejsce kombinacji oddechowych na rynku lekéw

Rynek kombinacji lekow oddechowych (10’15 - 09°16)

RO3F - rynek ztozonych produktéw oddechowych - ilosci opakowan
400 000

300000

100 000

Stabilna populacja 250.000 pacjentéw na przestrzeni ostatniego roku
MAT’09_16 + 3%

Wedtug danych IMS
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Typy kombinacji na rynku lekow oddechowych CELON

Rynek kombinacji lekow oddechowych (10’15 - 09°16)

Typy kombinacji lekow oddechowych na rynku

200 000
o w V
100 000
- /
0
N Q S 2] A o be) % o) Vv N o
RO e A S A S A A
é\el
&
e Sa|meterol/Flutikazon e ['ormoterol/Budesonid Formoterol/Beclometason

Salmeterol/Flutikazon najwazniejszg kombinacjg lekéw wziewnych na rynku

Salmex najczesciej stosowanym lekiem w ramach dostepnych kombinacji

Wedtug danych IMS
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Ketrel — schizofrenia, ChAD CELON

PHARMA
Ketrel dynamika sprzedazy (YTD 09°16)
Ketrel - wartosci (MIn PLN) Ketrel - ilo$ci (opakowania)
12 1200 000
10 1000 000
8 800 000
6 600 000
4
400 000
2
200 000
0
YTD 09'15 YTD 09'16 0
YTD 09'15 YTD 09'16
2% spadek wartosci 35 % wzrost ilosci

Znaczaca obnizka ceny dawki 25mg na przetomie roku
Terapia dla pacjenta w akceptowalnej cenie

Ketrel

quetiapinum
25,100, 200 mg

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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Pozycja kwetiapiny na rynku farmaceutycznym CELON

Rynek kwetiapiny (10’15 - 09°16)

Kwetiapina - ilosci opakowan
240 000

220000 \/
200000
180 000
160 000
140 000
120 000
100 000
@\'\/ @,\9 @O, @Q) @(\ @,(0 Qf’) Q\b‘ ®"’) @q/ @,\ ’ {\\,‘0
&

Widoczny ilosciowy wzrost rynku molekuty

MAT’09_16 +16%

Wedtug danych IMS
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Valzek — nadcisnienie tetnicze CELON

PHARMA
Valzek dynamika sprzedazy (YTD 09’16)
Valzek - wartosci (Min PLN) Valzek - ilosci (opakowania)

12 900 000
10 800 000
700 000
8 600 000
6 500 000
400 000

4
300 000
2 200 000
100 000

0
YTD 09'15 YTD 09'16 0

YTD 09'15

Wzrost spowodowany przesunieciem sprzedazy z 2014 roku.

Stabilna pozycja
Stabilne poziomy cen

Terapia dla pacjenta w niskiej odptatnosci

Valzek

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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Pozycja valsartanu mono na rynku CELON

Rynek valsartanu (10’15 - 09’16)

Valsartan mono — liczba opakowan

500 000
300000
200 000
100 000
0
N Q ) Q A o b2 X % Vv N ©
@” @” A\ N W 4 N A\ 3 W W N
‘;‘}e
&

Stabilna wielkos¢ rynku molekuty 400.000 pacjentéw
MAT’09_16 +3%

Wedtug danych IMS
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Donepex — Alzheimer; Aromek - rak piersi

Dynamika sprzedazy (YTD 09°16)

DonepeX

Donepex - wartosci (Min PLN)

3
2
| I
0
YTD 09'15 YTD 09'16
120000 _PONEPex - ilosci (opakowania)

100000
80000
60000
40 000
20000

0

YTD 09'15 YTD 09'16

Specjalistyczne produkty Rx

Stosowane masowo od lat

Znane marki handlowe

Sprawdzona skutecznos¢

Dostepne w aptekach

Refundowane

Niskie poziomy cen

2
1
0

40 000
30000
20000

10000

AROMEK"

Letrozol, tabletki powlekane 2,5 mg

Aromek - wartosci (MIn PLN)

YTD 09'15 YTD 09'16

Aromek - iloSci (opakowania)

YTD 09'15 YTD 09'16

Wedtug danych wewnetrznych Spoiki
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BIG PHARMA - bél gtowy CELON

Czynniki zewnetrzne
Niespetnione potrzeby terapeutyczne

Regulacje
Rynek ptatnika

Czynniki wewnetrzne
Nauka - translacja
Produktywnos¢ R&D
Strategia

Reputacja

Zrédto: Quo vadis Pharmaceutical Industry? R&D in the pharmaceutical industry - still a valid model?, Géttingen, May 30th, 2015



Spersonalizowana medycyna - co to jest? CELON

Spersonalizowana medycyna to taka, ktéra polega na dopasowaniu leczenia do pacjenta

w catym zakresie decyzji i stosowanych praktyk i interwencji w tym biologicznych,
fizjologicznych i genetycznych

Dla poprawy skutecznosci Dla poprawy
Dla poprawy bezpieczenstwa kosztowej-efektywnosci
Dla poprawy wspétpracy pacjenta/zadowolenia leczenia

Zrédto: Quo vadis Pharmaceutical Industry? R&D in the pharmaceutical industry - still a valid model?, Géttingen, May 30th, 2015
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Model ciggty/adaptacyjny modelem przysztosci? CELON

Aktualny Model
R&D (start - stop — czekaj)

Research

e Sekwencyjne procesy (sub-optymalne)
e Koszt i czas
e Jakos$¢

B YNSRI



.
Model ciggty/adaptacyjny modelem przysztosci? CELON
PHARMA

Model przysztosci
Aktualny Model

R&D (start - stop — czekaj) Klinik
inika

Ciggta (on line)
Analiza danych

Podejscie adaptacyjne

e Sekwencyjne procesy (sub-optymalne)

e Koszt i czas
e Jakos¢
Model ciggty/adaptacyjny
Regulacje e 30-40% nizszy koszt
CELENIE! e 10-15% krétszy czas do rynku
* Transparentnos$é
Zrédto: Accenture
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Mniejsze przedsiebiorstwa biopharma .(_ELON
sg efektywniejsze w inwestycjach R&D PHARMA
Wyzszy .

Zwrot z
inwestycji R&D

|

Nizszy

Wielkosé

- «— .
Mniejsze przedsiebiorstwa

—_—> Wieksze

Zrédto: Deloitte Recap DEVELOPMENT optimizer™; Deloitte Consulting LLP analysis
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Zdaje sobie z tego sprawe ,,big pharma” CELON

Zrédta pochodzenia produktéw w pipeline ,big pharma”, 2014

100% -
80% -
60% -

40%

20% -

0% T

Procentowy udziat w
prognozowanych przychodach

Zew/Wew

Produkty zewnetrzne, procentowy udziat w

Akwizycja firmy

T
Ko-rozwoj licencja wew. rozwdj]  wew. rozwdj LE
NME/NBE

Dystrybucja dla kohorty kilkunastu przedsiebiorstw ,big pharma”, 2014

Srednia w kohorcie
(58 per cent)

Zrédto: Deloitte Recap DEVELOPMENT optimizer™; Deloitte Consulting LLP analysis



Uzyskujac korzysci finansowe przy mniejszym ryzyku

Leki rozwijane w oparciu o model partneringu/otwarty maja
istotnie wyisze prawdopodobieristwo sukcesu
badanie na 281 przedsiebiorstwach biofarmaceutycznych, 1988-2012

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prawdopodobiernistwo sukcesu danej fazy

500
450
400
350
300
250
200
150

100

92%
463
355
Start Faza | Faza ll Faza lll Zgtoszenie

mm Model partneringu/otwarty - prawdopodobierstwo

Model tradycyjny/zamkniety - prawdopodobienstwo

—a—odel partneringu/otwarty - liczba lekéw

—+—Model tradycyjny/zamkniety - liczba lekéw

o

N

i

Liczba lekéw p"zeniesionych do nastepnejfazy

34%
11%

3X wieksze
prawdopodo-
bieAstwo
sukcesu

g

K N

Zrédto: Deloitte Recap DEVELOPMENT optimizer™; Deloitte Consulting LLP analysis



Dlatego rynek licencji i partneringu rosnie CELON

Liczba transakcji licencyjnych, 2010-2014 Srednie wartosci ptatnosci milowych ,,upfront” i

srednie wartosci wszystkich ptatnosci milowych
licencyjnych, 2010-2014

1000

=
%}
= 800 2 50 L
@ € 40 350 3 <=
2 600 5 gs
S 5 R
= S 30 250 © @
400 2 =
2 0 —
9 8 20 150 € T
) £ X~
200 © a
210 50 & §
© [
0 .E -8 -
2010 2011 2012 2013 2014 g0 =05
& 2010 2011 2012 2013 2014

Srednie wartoéci ptatnosci milowych ,,upfront” w zaleinosci od fazy rozwoju,

2010-2014
s
w1 Phase Il
v
2 100
E 20 Phase | Phase IlI
E 60 /
S Préclinical I “
E 0 N\ 8 . “
g o o
= 2010 2011 2012 2013 2014

Source: IMS PharmaDeals, 2014
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Leki sieroce. Branza je polubita. CELON

USA, EU & Japan Designations per Year (1983-2014)

300

250

200

150 I Strong Increase from 2003

Designation per Year

50

~N 00 OO0 O N < N W N 0 O
0 0 0 O N [e2] A D D D D
a O O O O (=)} A O O O O O O
L B e S — L B

™ < N (o] o B o o < [¥a) X} ~ (o] D o — o on <

0 o0 o0 o D O O ©O ©O © ©O ©O O O O o « « «

a o O O (o)) o O O o o O O O o o

— — — — — N o~ N o~ o~ o~ o~ N o~ N o~ N ~N o~ o~
7 USA Designation per Yr M EU Designation per Yr " Japan Designation per Yr




Leki sieroce. Szybko rosng

Worldwide Orphan Drug Sales & Share of Prescription
Drug Market (2000-2020)

200
180
160
140
120
100

80

40
20

WW Prescription Sales (Sbn)

0 -

60 -

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

BEWW Orphan Sales  -=WW Orphan as % of WW Rx

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Zrédio: EvaluatePharma, Orphan Drug Report 2015
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Leki sieroce. Stanowig znaczacy udziat w blockbusterach CELON
PHARMA

Top 20 USA Orphan Drugs in 2014 by Sales; Revenue per
Patient vs. No. of Patients Treated

Source: BvaluatePharma" 30 September 2015

700,000

& 500,000
=

L
E 500,000
Soliris (ALXM
S 400000 2 L
o
g 200000 W
i 200,000

\ Reviimid {CELG)
.l Rituxan (ROG)
I
W_ ™ °

T T T T T T . T
o] 20,000 40,000 60,000 80,000 100,000 120,000 140,000

§ 100,000

USA No. of Patlents per Year

Zrédto: EvaluatePharma, Orphan Drug Report 2015
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Leki sieroce — 5-krotnie drozsze CELON

Srednia roczna cena na pacjenta, US ($) 2010-2014

111 820
2014

107 316
2013

©
o 2012
2011

2010

0 20000 40000 60 000 80000 100 000 120 000

[ Sieroce ™ Pozostate

Zrédio: EvaluatePharma, Orphan Drug Report 2015



Non-Orphan  Orphan

All

Leki sieroce — szybciej i taniej na rynek CELON

Phase lll Trials Sizes: Orphan vs. Non-Orphan

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Phase Ill Trials Length (yrs):

Median Phase Ill Size

FDA Approval Time:

Orphan vs. Non-Orphan Orphan vs. Non-Orphan
f c
2 2
s s
<] S
s c
£ H
) S
=
0 ! 2 3 0 5 10 15
Median Length (yrs) Median (mths)

Zrod{o EvaluatePharma Orphan Dru% Report 2015
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- Gtéwny pozeracz funduszy R&D PHARMA
Zrédto Badany okres Prawdopodobien- Koszt Baza finansowa Koszt
stwo sukcesu kapitatu catkowity
DiMasi et al. (2003) First in humans, 1983-1994 21.5% 11.0% 2000 dollars $802 million
Adams and Brantner (2006)  First in humans, 1989-2002 24.0% 11.0% 2000 dollars $868 million
Adams and Brantner (2010) Company R&D expenditures, 1985- 24.0% 11.0% 2000 dollars $1.2 billion
2001
DiMAsi and Grabowski First in humans, 1990-2003 (large 30.2% (large 11.5% 2005 dollars $1.2 billion
(2007) molecule) molecule)
Gilbert et al. (2003) 2000-2002 (launch) 8.0% NA 2003 dollars $1.7 billion
O’Hagan and Farkas (2009) 2009 (launch) NA NA 2009 dollars $2.2 billion
Paul et al. (2010) =2007 11.7% 11.0% 2008 dollars $1.8 billion
Mestre-Ferrandiz et al. In clinical development, 1997-1999 10.7% 11.0% 2011 dollars $1.5 billion

(2012)

Zrodio: DiMassi et al., J of Health Economics 2016
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ROZWOJ KLINICZNY O

- Gtéwny pozeracz funduszy R&D PHARMA
2558
v
(90]
i
=)
(o]
S 1460
(7]
[ o
£ 1098 1044
=
608
436 413
278
109 20 135 179
e |
Pre-human Clinical Total

M 1970s-early 1980s = 1980s-early 1990s " 1990s-mid 2000s ~ 2000s-mid 2010s

Saurces: 1970s-early 1980s, Hansen (1979); 1980s-early 1990s, RiMasi et al. (1991);

1990s-mid 2000s, RiMasi et al. (2003); 2000s-mid 2010s, Current Study

Zrodto: DiMassi et al., J of Health Economics 2016



ROZWOJ KLINICZNY N
- Glowny pozeracz funduszy R&D PHARMA

2558

1460

7,8 1395
™M
i
Q 1098
S 965
[7,]
c
.0
E : I I
Pre-human Clinical Total

[ Out-of-Pocket m Capitalized

Zrodto: DiMassi et al., J of Health Economics 2016



ROZWOJ KLINICZNY O
- Gtéwny pozeracz funduszy R&D PHARMA

Average out-of-pocket clinical period costs for investigational compounds (in millions of 2013 dollars).?

Testing phase  Mean cost Median cost | Standard deviation Standard error NP Probability of entering phase (%) Expected cost
Phase | 25.3 17.3 29.6 3.0 97 100.0 25.3

Phase I 58.6 44.8 50.8 6.6 78 59.5 34.9

Phase llI 255.4 200.0 153.3 34.1 42 21.1 54.0

Total 114.2

a All costs were deflated using the GDP implicit price deflator. Weighted values were used in calculating means, medians, and standard deviations.
b N = number of compounds with cost data for the phase. 2

Phase times and clinical period capitalized costs for investigational compounds (in mins of 2013 dollars). @

Testing phase Mean phase length Mean time to next phase Capitalized mean phase costb:c Capitalized expected phase costPc
Phase | 33.1 19.8 49.6 49.6

Phase Il 37.9 30.3 95.3 56.7

Phase llI 45.1 30.7 314.0 66.4

Total 172.7

a All costs were deflated using the GDP implicit price deflator. Weighted values were used in calculating means for costs and phase times. Phase times are given in months.
b The NDA/BLA approval phase was estimated to be 16.0 months on average (2000-2012).
€ Costs were capitalized at an 10.5% real discount rate.

Zrodto: DiMassi et al., J of Health Economics 2016
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Celon Pharma - nasze portfolio 2016 CELON
PHARMA
Wskazanie PROGRAM / Cel Faza Badawcza Rozwdj przedkliniczny Rozwaj kliniczny
Onkologia
Gung e . =
UBA1 - Ubiquitin-
proteasome system |
Guzy Lite / Nowotwory krwi  inhibitors.
Guzy Lite/Nowotwory krwi MER inhibitor | E—)
Neuropsychiatria
Zaburzenia kognitywne 5-HT6+ platform
Depresja Ketamine
Schizofrenia, Huntington's PDE10 inhibitor
disease

Choroby inflamacyjne

COPD, Asthma PI3KS inhibitor
RA, tuszczyca, Crohn, UC JAK inhibitor

Metabolizm
Diabetes mellitus FGF1 analog . o
Diabetes mellitus GPR40 inhibitor [0 smail molecues
Metabolic disorders Anty ANGPTL
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CPL 304-110 - inhibitor FGFR

Spersonalizowane leczenie nowotworow

BADANIA OPTYMALIZACIA WYBOR KANDYDATA
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACE) NA LEK

ONKOLOGIA

AAAAAA

ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY



“CELON

PHARMA

FGFR — powszechna aberracja genetyczna w guzach litych

Table 3 Examples of FGFR mutations and copy number alterations in cancer

Type of cancer Appmximate | Approximate frequencies Comments References
frequency by FGF receptor”®
Bladder urothelial carcinoma 35 % FGFR1 14 % FGFR3 19 % | FGFR1 almost all amplifications [56, 124]
FGFR23 % FGFR4 6 % _J FGFR3 mostly amplification and mutations _
Lung, squamous cell 2T % FGFR1 18 % FGFR3 4 % | FGFR1: Almost all are gene amplifications [56, 142]
carcinoma FGFR24 % FGFR4 2 %
~ Utcrme corpls endomemod 24 Yo | FTGFRT T Yo FGFRG 5 s || FGPRT approximately 50 Ve ampliication 26, 133]
carcinoma FGFR2 14 % FGFR44 % and 50 % mutations
EGER2 almost all mumtians,
Gastric adenocarcinoma 23 % FGFR16 % FGFR3 4 % | Appoximately 50 % amplifications/deletions [56,127]
FGFR2 10 % FGFR45 % and 50 % mutations
Breast adenocarcmoma 20 % FGFR1 14 % FGFR32 % | Almost all are amplifications [36, 120, 143-145]
FGFR23 % FGFR4 2 %
Melanoma 20 % FGFR15 % FGFR3 5 % || FGFR2 mostly mutations [56]
FGFR2 11 % FGFR4 5 %
Cvarian serous 20 % FGFR15 % FGFR3 8 % | Almost all amplifications, rare mutations [56, 130]
cystadenocarcinoma FGFR24 % FGFR4 4 %
Head and neck squamous 17 % FGFR1 10 % FGFR3 4 % || Majority of amplification with about 20 % [56, 146, 147]
cell carcinomia FGFR21 % FGFR4 1 % deletion and mutations (each), and few fusions
Lung, adenocarcinoma 14 % FGFR16 % FGFR3 2 % || Approximately 50 % amplifications and 50 % [56, 148-150]
FGFR24 % FGFR4 4 % mutations, with predominance of FGFR1
amplification
Prostate adenocarcinoma 11 % FGFR16 % FGFR3 1% § Appmximately 50 % amplification, 50 % [56,151]
FGFR23 % FGFR4 1% deletions, mutations rare
Renal cell carcinoma, 11 % FGFR12 % FGFR3 1 % § Majority amplifications [56, 152]
clear cell FGFR2<1 % FGFR4 7%
Sarcoma 10 % FGFR14 % FGFR3 4 % | Majority amplifications (n=2 deletions) [56, 131]
FGFR21 % FGFR4 2 %
Renal papillary cell 9% FGFR14 % FGFR3 2% § All mutations, only 2 cases had amplification [56]
FGFR21 % FGFR4 3 %
Colorectal adenocarcinoma 8 % FGFR15 % FGFR3 1 % | FGFR1 about 60 % amplification, rest [56, 153]
FGFR21 % FGFR4 1 % mutations/deletion
Glioblastoma 6% FGFR10 % FGFR3 2 % J FGFR2 mostly deletions [56, 154]
FGFR23 % FGFR4 1 %
Adenoid cystic carcinoma 5% FGFR13 % FGFR3 0 % | FGFR1 amplification and deletion (1 each) [56, 155]
FGFR20 % FGFR4 2 % | FGFR4 mutation (n=1)
Brain, lower grade gliomas 5% FGFR10 % FGFR3 1 % J| Most are deletions, with few amplifications [56, 156]
FGFR23 % FGFR4 1 % and mutations
Acute myeloid lenkemia 1% FGFR1<1 % FGFR3 0% | 1 amplification, 1 deletion, no mutations [56, 157]
FGFR20 % FGFR4<1 %
Thyroid carcinoma <1 % FGFR10 % FGFR3<1 % | Two amplifications, one mutation [56]
FGFR2<1 % FGFR4<1 %

)N

Helsten et al., 2015
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FGFR program - strategia CELON
PHARMA

S - Test
Badania in vitro Badania in vivo

Kinaz
Y Farmakokinetyka

Diagnostyczny

Detekcja
Biomarkera
. IVD test
Selektywnos¢ skutecznosci

FGFR inhibitor Predykcyjny biomarker

Komorki

Badania

V4 .




Odkrycie CPL 304-110 n
potentny i selektywny inhibitor FGFR - strategia PHARMA

: Biblioteka
Koncepcje Hity 304-110-01
strukturalne In-house

e Biblioteki e Badania potencji i e Stabilnos¢ ¢ Selektywnosc¢
komercyjne sygnalizacji na metaboliczna e Badania wiazania z
* 3 koncepcje kinazach e Badania in vivo biatkami
racjonalnie e Badania potencji i e Badania in vivo
zaprojektowanych sygnalizacji na
motywow struktur  liniach
komorkowych




CPL 304-110 wyniki CELON

e Na kinazach

zwigzek IC5, [nM]
FGFR1 FGFR2 FGFR3 KDR
4,08 1,46 10,55 66,27
0,88 0,42 4,37 15,68

e Na liniach komadrkowych

AZD4547 304-110-01-12

3 DMSO O 10 30 100 300 600 0 10 30 100 300 600
2,5
. 304-110-01
1,5 Tubulina
1
ERK
0,5 -
0 - IC50 [IJM] Tubulina
AT U T T s P I W
Q:\(?q, ,,\,b$ «'\:\’ 0(,"\’ (((;3‘ Véb(/ (_)<</,\ oﬁ% q'l,"’ \&\% FGFR3
, ) ) N
c_)% 0@ <\<<>’ N Qg’ S :
<<0, Tubulina
o2 > € >
FGFR-zalezne FGFR-niezalezne
linie nowotworowe linie nowotworowe

Aktywnos$¢ CPL-304110 poréwnywalna do AZD4547




Objetosé guza [mm3]

CPL 304-110 wyniki

PHARMA
* in vivo na model nowotworowych (przyktady)
TGI - H1581 TGI - RT112
Srednia objetos¢ guza Srednia objetos¢ guza
2000- ]
**% - Gr1 vehicle control — 1000
a0 & Gr2 AZD (2¢10mg) T 00l kontrola
= 0r3304-110 (2x40mg) E & AZDASAT (X10mg), p.o
+ Gr4 304110 260mg)  § 6004 - 304-110-01 (240mg), p.o
1000- o =+ 304-110-01 {(260mg), p.o
9 400-
500 %
5 20
o
u'_l' T T T T T T 0 T i‘|i‘ iili “:i !:! !T
D13 D16 D20 D23 D27 D30 D34 D11 D14 D18 D21 D25 D28
Dni po implantacji Dni po implantacji

Aktywnosc¢ CPL-304110 poréwnywalna
badz wieksza od AZD4547

!

)

Celon Pharma, Data on File. 2015 J



Czy jest miejsce dla CPL 304-110 na rynku? lC

PHARMA
e |lepsza selektywnos¢ — e optymalna farmakokinetyka —
mniej dziatan ubocznych ? wieksze okno terapeutyczne?
Stezenie leku — in vivo SNU-16
304-110-01 AZD4547
304-110 2x20 mg/kg .
" g"' ) S ;-;g
2 %4- L_' -4 g
\\. .\ (5 i ° 8
: > 2 24 L2 =
gc M S —:‘_ "7* og
Vbt M| ‘edr S, & & Ny N -
100nM =~ o= & & \@"“g \@6“9
' w"'& v?@ & &
LY S

e zroznicowana odpowiedz na opornosc

Pomimo kilku konkurencyjnych inhibitoréw FGFR w rozwoju klinicznym, CPL-304110 posiada cechy
potencjalnie przektadajgce sie na uzyskanie przewag konkurencyjnych

!

)

Celon Pharma, Data on File. 2015 _l
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Projekt ,,CELONKO 10

PHARM

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology, Warsaw and Gliwice
Military Institute of Medicine, Warsaw

National Institute of Tuberculosis and Lung Diseases, Warsaw

Medical University of Gdansk

i, Lider
L 5 3 N
2 - -2
o -
CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT > g ';E' CELON
M. MARII SKLODOWSKIEJ- CURIE PHARMA

»Development of novel biomarkes and innovative FGFR kinases inhibitor as an anti-

cancer therapy” The project received funding from the National Centre for Research
and Development under the STRATEGMED Il programme.

82 Narodowe Centrum Wartos¢ projektu: 54 717 125 zt I
Badan i Rozwoju

\ Dofinansowanie: 38 613 623 zt I STRATEGMED

Projekt sprawnie realizowany od 2 potowy 2015.

W ramach projektu przewiduje sie testy kliniczne od 2017r. w guzach litych

z aberracjg FGFR a od 2018 administracje leku w ramach fazy 2a w zaawansowanych
guzach pecherza, ptuca i zotadka.
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Inhibitory FGFR jako nowa klasa lekéw
przeciwnowotworowych — Estymacja potencjatu rynku

Pecherz

(zaawansowany)

Pecherz

(wczesny)

Ptuco
(Zaawansowany, sq)

Zofadek

(zaawansowany)

Trzon Macicy
(zaawansowany)

Pozostate
(zaawansowane)

10-15%,
gtownie FGFR3mut

50-75%,

Gtoéwnie FGFR3mut
20%

gtownie FGFR1amp
10%-15%

gtownie FGFR2amp

10-15%
gtownie FGFR2mut

1-10%
Rdzne FGFR

100.000

140.000

200.000

100.000

70.000

>70%

50-70%

30-50%

30-50%

20-40%

<20%

1,5-2,25mld S

2-3mld S
3-4mldS

1,5-2,25mld S

1-1,5mld $

* Przyjeto koszt rocznej terapii w wysokosci 100,000 USD na pacjenta

Rynek inhibitoréow FGFR wynosi 3,6-7,2 mid $
CPL-304110 ma potencjat , blockbustera” (Sprzedaz >1mld $)

CELON

PHARMA



Inhibitor UBA1

Eksplorujgc nowgq terapie
przeciwnowotworowaq

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA . .
ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK 0zNoJ ¢ 0zNoJ ¢

ONKOLOGIA




Hamowanie inicjacji szlaku degradacji biatek N
. .. .. CELON
— innowacyjne i skuteczne podejscie terapeutyczne PHARMA

* enzym UAE=Ubal=Ubel=E1 (ubiquitin activating enzyme) jest inicjatorem szlaku UPS (Ubiquitin Proteasom
System) komérkowej degradacji biatek — jednego z podstawowych i powszechnie wystepujacych proceséw

komdrkowych
>

MILLENNIUM
THE

TAKEDA ONCOLOGY COMPANY

e

VELCADE

(hortezomiblres memon

| SEEE
B

= Thiocester bond Deubiquiti R
Isopeptide bond eubiquitination
Ubiquitin
@ Husnjak & Dikic, 2012; Geng i inni, 2012

N 4 N

nhibitory proteasomu:

—
Ligation
= &

/Inhibitory UAE:

* brak zarejestrowanego leku, » zarejestrowany lek bortezomib (VELCADE),
* wiodacy inhibitor: MLN7243 (faza |, * wskazania Szpiczak mnogi & chtoniaki (FDA, EU),
Millenium/Takeda Pharmaceuticals), * duzailos¢ skutkdw ubocznych (neuropatia),

* podanie dozylne, * podanie dozylne,

* mata konkurencja, * wysoka skutecznosé

k szeroki zakres wskazan: n. krwi; g. lite / \ /




| lepsze okno terapeutyczne od bortezomibu CELON

*  opracowywany zwigzek w przypadku 102 linii na 120 testowanych ma efektownos¢ na poziome kilkudziesieciu nanomoli

410-005.05 W Bortezomib Wartosci ICs, zahamowania proliferacji
0,4
035
03
Z 025
2
g
-50,2
o
v
I
01
- “ l l“ HHH““H
o laeaaan SR TR T TPU F VY FOPTRPTRORP R PINN FPOOY O IRYTR0 11 |.|.|.H|.|“““HH““H““ | 1
$n=::$ﬁ%m‘T_ﬁm:EEQS‘?:‘E@QSéEEgE;‘R‘—'!igRQELLﬂimﬂRrLEg@&uH:'EE‘ﬁo%W%ég%‘EQUR
£28LNEo4E5808 29252285 $8T2324d828%288280 9302322732822 F TEs
sp2lgfggIzs ETE"acg S 93852 S SISIYEE Z2g9 S5E2E 3 < I
g g 2 8 g E 25 7 & 3 -
= : < = S

85% testowanych linii nowotworowych ma IC;, <100nM

Bortezomib — IC, na liniach prawidtowych poréwnywalne z kom.
Nowotworowymi CPL-410-005-05 — IC;, wyzsze na liniach prawidtowych
porownywalne z kom. nowotworowymi
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S-Ketamina -
nadzieja w leczeniu depresji lekooporne;

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK

ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY

PSYCHIATRIA




.
Rynek lekow przeciwdepresyjnych CELON

15
rata patentow Przy ins.ko 3-krotnym wzroscie
grtzetz ISkitz srupy SSRI sprzedazy wolumenowym
2 S
S Ui e
:, OS
= (O
2 S oSS
3 Sk es SO
26 P DO
ihey Soeo eoee
. ST S Seoe
SeS OSSO oo
coe Ses oo
0
| 2003 2012 1\ 20'19 J
|

Zrédto: THOMSON REUTERS SPOTLIGHT ON DEPRESSION THOMSON REUTERS CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE
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Depresja lekooporna CELON

Ok. 30% pacjentéw nie odpowiada na leczenie
pomimo stosowania 2 i wiecej lekow przeciwdepresyjnych
przez odpowiednio dtugi czas i w odpowiedniej dawce

Pacjenci ci sg przeszto 2-krotnie czesSciej hospitalizowani
Koszt catkowity leczenia tej grupy pacjentéw jest przeszto
6 krotnie wyiszy od pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
(42 tys USD vs 6 tys USD)

Zwiekszone ryzyko samobadjstw

Strategie terapeutyczne:
Augmentacje farmakoterapii, ECT (elektrowstrzasy)

Source: J Clin Psychiatry2002 Nov;63(11):963-71
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Stezenie w osoczu

Ketamina: anastetyk, analgetyk, ... przeciwdepresant CELON

Ng/mL
Ketamina to antagonista receptoréw 1000 —
NMDA, dysocjacyjny anastetyk
Stosowana od 50 lat w anastezji, wspodfczesnie
bardzo rzadko u ludzi, powszechnie w weterynarii
W ostatnich dwéch dekadach odkryto ———e——————
wtasciwosci analgetyczne ketaminy.

: : . . 500
Testowany w wielu badaniach w poréwnaniu
z opioidami i innymi lekami przeciwboélowymi 400 =
300 =

W ostatnich latach odkryto wyjatkowe
wiasciwosci przeciwdepresyjne ketaminy

200 -

100 -




Ketamina: co wiemy - skutecznos¢ CELON
PHARMA
2
o
40
30 \ = e S N /
2 \ = depresja
@ 0 S jednobiegunowa
Ia) 15 '51 ]
<§( 10 U) —o—Placebo
5 —— Placebo 2 == Ketamine
o
0 +——7F7——7T—7——7—T T 7T T - Ketamina no
60 40 80 110 230 Day Day Day Day Day Day < -60 40 80 110 230 Day1Day2Day3Day Day 1@ay 14
12 3 7 10 1 =
Kilkanascie badan w depresji jednobiegunowej wykazaty skutecznos¢
Ketaminy w lekoopornej depresji jednobiegunowej (MDD).
Badania te byty jednak na niewielkich populacjach i na r6znym poziomie jakosciowym.
%)
[hd 40
<§( 0 L\ de'preSJa
\ o dwubiegunowa
20
\\/___/ \——'—/
? Podtyp | Podtyp
Placebo
0 T T T T T T T T T T 1 II ! ! ! ! Ketamine
1 40 80 120 230 Day1Day2Day3Day7Day10ay 14 1 40 80 120 230 Day Day Day Day Day Day

1 2 3 7 10 14

2 mate randomizowane badania wykazaty skutecznos¢
Ketaminy w lekoopornej depresji dwubiegunowej (BD).

Biol Psychiatry. Author manuscript; available in PMC 2013 June 01.



Ketamina: czego wiemy O
— uwarunkowania farmakologiczne PHARMA

Po podaniu doustnym lek ulega znacznemu metabolizmowi
pierwszego przejscia do nieaktywnej i zasadniczo niepozgdanej
Norketaminy (biodostepnos¢ doustna na poziomie kilkunastu %)

Izomer S, esketamina jest znacznie bardziej aktywna
farmakologicznie od izomeru R

Efekt przeciwdepresyjny nie jest skorelowany z efektami
psychomimetycznymi/dysocjacyjnymi (przedmiot dyskusji i badan)

Istnieje dos¢ waskie okno farmakokinetyczne pomiedzy efektem
przeciwdepresyjnym a akceptowalnym efektem psychomimetycznym
/dysocjacyjnym (100-200 ng/ml dla ketaminy)

Potrzeba medyczna i okazja rozwoju nowego, wygodnego dla
pacjenta, pozaparanteralnie podawanego i precyzyjnie
dawkowanego leku — esketaminy w depresji lekoopornej




Ketamina: czego nie wiemy O
— dtugoterminowe bezpieczenstwo PHARMA

Ryzyko uzaleznienia
Ketamina jest powszechnie stosowana rekreacyjnie jako ,,club drug”.
Wieloletnie stosowanie ketaminy moze doprowadzi¢ do uzaleznienia

Ryzyko tolerancji na lek
Jest mozliwe Zze czes¢ pacjentéw moze potrzebowac coraz wieksze
dawki leku by mdc utrzymac poczagtkowe odpowiedzi na lek

Dtugoterminowe toksycznosci
Neurotoksycznos¢, toksycznosci narzagdowe
W retrospektywnych badaniach wsréd dtugoterminowych uzytkownikéw
Ketamina zwigzana byta ze zwiekszonym ryzykiem toksycznosci
narzadowych, np. uktadu moczowego, watroby

Rozwéj nowego leku — esketaminy, musi w programie klinicznym
wykazac¢ akceptowalny balans korzysci i ryzyka

=P IO 0000000
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Projekt DISK S‘E!"g}\p!

Euromekie  POIR Konkurs 1/1.1.1/2015
Inteligentny Rozwdj ,,SZybkCl SIC/'EZ'/((]”

Nowa terapia S-ketaming w leczeniu depresji lekoopornej

DISK

Opracowanie innowacyjnego produktu, zawierajgcego S-ketamine, wykorzystujgcego nowq droge jej
podania, jako leku dla chorych na depresje nieodpowiadajgcych na obecnie stosowane leczenie.

Wartosc projektu: 23 386 704 zt

Dofinansowanie: 12 670 168 zt

Projekt sprawnie realizowany od 1 potowy 2016.
W ramach projektu przewiduje sie testy kliniczne | fazy — | potowa 2017r.
Od drugiej Potowy 2017r rozpoczete zostang 2 badania fazy Il fazy 2a w
zaawansowanych, jedno lekoopornej depresji jednobiegunowej, drugie w
lekoopornej depresji dwubiegunowej. Kazde na grupie ok. 80 pacjentow.
Wyniki 2 fazy — koniec 2018
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Ketamina — Estymacja potencjat rynku CELON

wskazanie Subpopulacja Liczba pacjentéow Prawdopodob. Wielkos$¢ rynku**
(US +UE)* rejestracji

Lekooporna depresja  Pacjenci nie odpowiadajacy 200-300 tys >70% 3-4,5mld $

na 2 i wiecej lekow p-
depresyjnych (30%) i z
podwyzszonym ryzykiem
samobojstw (10-15%)

w przebiegu MMD

Lekooporna Pacjenci nie odpowiadajacy 130-200 tys 50-70% 2-3mld $
. na 2 i wiecej lekdéw p-
DEPrESJa W depresyjnych (30%) i z

Przeb'egu CHAD podwyzszonym ryzykiem
samobojstw (10-15%)

* Na podstawie badan wtasnych. Celon Pharma, Data on File 2015
** Przyjeto koszt rocznej terapii w wysokosci 15,000 USD na pacjenta

Rynek leczenia depresji ketaming szacowany jest na 2,5-4 mid $
Ketamina CP ma potencjat szacowany na co najmniej 0,5 mid $
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Inhibitor PDE 10a

Nowa nadzieja w schizofrenii od przeszto 2 dekad

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA A .
ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK 0zNo) ¢ 0zne) ¢

NEURO
PSYCHIATRIA



Inhibicja PDE10a — nowy mechanizm dziatania N
w chorobach psychicznych PHARMA

pHistone H3
(Ser10)

PERKyy
{Thr202/Tyr204)

pGluR1/GluR1 pCREB/CREB pDARPP-32/DARPP-32
500-036-02 p.o. 500-036-02 p.o. 500-036-02 p.o.
2h 2h 2h
*

o 41 " 41 = 4-

) @ * %. 2 4 **

c c (A
2 § 3 8 2 2 § o
SE x E x g
Qu Qu <D( )
— .2 24 m O 24 = =
Eg T g T S — T
2: T 5 - L g ¢ I [+
Q_% 14 Q-% 14 J— & § 14

) o <2

2, : : 2. o : - 23,

N & & - x> - - NS = 0- T T
& S N S ¥ & N S N NS NS NS
) N > ? N ) R\ K K K
> Y >

Celon Pharma, Data on File. 2015
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CPL-500036 ma dobry profil farmakokinetyczny
we wszystkich modelach zwierzecych

Cmax IV (osocze) 363,6 188,1 135,7 ng/ml
Predicted CpO 345,0 186,8 117,9 ng/ml
Kel 1,30 0,40 0,48 1/h
Ty 0,53 1,72 1,44 h
CLot 1,81 0,6 1,2 1/(kg*h)
Vy4 1,45 1,5 2,54 I/kg
AUC 277 435 235 ug*h/I
F ~25% >70% >78%

Celon Pharma, Data on File. 2015
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. . , —~
PrzY e.fekty\/\fnej p?enetracu do modzgu CELON
— miejscu dziatania leku

CPL-500-036-02 CPL-500-036-02
p.o. 1,5 mg/kg p.o. 3,0 mg/kg
4004

-e—- osocze (ng/ml)

-e- osocze (ng/ml)
-m~ tkanka mozgowa (ng/g)

-m- tkanka mozgowa (ng/g)

ng/ml (ng/g) £ SD
8 8
o o

B
Q
e}

o 2 4 6 8 10 12 14 16 i8 20 22 24

o} 2 4 6 8 10 12 14 16 i8 20 22 24
t (h)

t (h)

CPL-500-036-02
p.o. 6,0 mg/kg

-e- osocze (ng/ml)
-m- tkanka mozgowa (ng/g)
800

: 1,5 mg/kg 1,32
3,0 mg/kg 1,28
T = 6,0 mg/kg 1,24

8 10 12 14 16 18 20 22 24
t (h)
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CPL-500036 jest wyjatkowo skuteczny O
w eksperymentach przeciwpsychotycznych in vivo PHARMA

N
S

H
=
HH

Test przeciwpsychotyczny , CAR”

number of avoidances [n]
=

5_
*kk
*kk
0 =
nosnik +
MP 10 [mg/kg] 1 3
500-012 [mg/kg] 03 1 3 10
500-036 [mg/kg] 01 02 03
[ VEH+VEH
[ 500036_0.1+VEH
100, BN 500036_0.3+VEH
901 VEH+MK801
500036_0.1+MK801
80 o # EE 500036_0.3+MK801
704
_ 601 ++ ++ *% *%
a
X
N T [ h PPI”
- %E est przeciwpsychotyczny ,,
20-
104
0

687381 687381 687381 687381 687381 687381

Mixed ANOVA; Newman-Keuls test
*vs VEH+VEH
#vs VEH+MK801

Pharma, Data on File. 2015




CLP-500036 jest wolny od typowych dla atypowych O
, . . CELON
neuroleptykow metabolicznych dziatan ubocznych PHARMA

= Szczur Wistar
= PO-120min-0,3; 1; 3 mg/kg m.c.,
= Olanzapina — 30 min —s.c. 0,5 mg/kg m.c.

-0~ Olanzapina
- Nosnik
500-036-02 (0,3 mg/kg mc) 80000~ o+
500-036-02 (1 mg/kg mc) —
-~ 500-036-02 (3 mg/kg mc) T

60000~
o
)] ? J-
H~ o
=3 & 40000-
N < O
ge 2
g2 < = =
S 200 20000+
o

an ” l \ \
S & @ @
S Q O N &
Q! >
N\ N
o T Ko
% Q’ J
Czas (min) %00 s °

YRR i



Projekt ,,NoteSzHD” CELON

=  |ntytut im. Nenckiego, Warszawa
= |nstytut Farmakologii, Krakéw
»  |nstytut im. Mossakowskiego, Warszawa
=  Uniwersytet Medyczny w todzi
=  Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Lider :

.(_ELON

PHARMA

Narodowe Centrum Z & : .
82 o o Wartosé projektu: 40 279 820 zi I

\ Dofinansowanie: 26 730 836 zt I STRATEGMED

Projekt sprawnie realizowany od 2 potowy 2015.
W ramach projektu przewiduje sie testy kliniczne 1 fazy w 2017r.
2 badanie fazy 2a, jedno w schizofrenii, drugie w chorobie Huntingtona rozpoczna sie w 2 potowie 2017r. Wyniki - koniec 2018.

=P IO 0000000



WZITO9V1iIN




Agonista GPR40

Na dobrej drodze by zastgpic¢ pochodne
sulfynolomocznika w cukrzycy

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA ; .
ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK 0zNoe) ¢ 0zNo) ¢
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Full agonist (e.g. AM1638)
/ Partial agonist (e.g. AMG837, GW9508)‘==\‘\
1 =, = ik

1. Intestinal

K,L Cells

JGlucagon
L Gastric emptying
PSatiety

1Glucose

Wydzielanie insuliny z trzustki tylko w obecnosci glukozy

4

Niskie ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika

Agonisci GPR40 majg sprytny mechanizm dziatania CELON
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TAK-875 (fasiglifam) byt blisko rynku, ale... CELON

W 3 fazie badan klinicznych (2013) okazat sie hepatotoksyczny

2013, ......2014, ....... 2015

W 2016 ukazat sie praca naukowa, ktora wiarygodnie dowodzi
ze hepatotoksycznos¢ fasiglifamu jest wynikiem:

1. Dtugiego okresu pdttrwania (ok 50h)
2.  Akumulacji leku w watrobie
3. Inhibicji w watrobie transporterow kwaséw zoétciowych
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Nasze najlepsze zwigzki, inhibitory GPR40 s3 bardziej m

potentne od fasiglifamu PHARM

Obnizenie poziomu
glukozy:

-o~ Nosnik

-m- 207-137 10 mg/kg
-« 207-280 10 mg/kg
-¥- 207-281 10 mg/kg
-6~ 207-256 10 mg/kg
207-313 10 mg/kg

fasiglifam

mg/dl (+xSEM)
N w

Najlepsze zwigzki
celon pharma

/77




Przy farmakokinetyce zmniejszajgcej ryzyko
akumulacji w watrobie

PK, szczur, p.o.

20004TT

=o- 207-137-01-03 3 mg/kg p.o.
-&- 207-313-02-03 1,2 mg/kg p.o.

B %~ 207-280-02-02 3 mg/kg p.o.
E =~ 207-281-02-02 3 mg/kg p.o.
4 — 207-256-02-03 1,2 mg/kg p.o.
E

> 1000+

[

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
czas [h]

fasiglifam

“CELEN

PHARMA

wstepne wyniki wskazujg rowniez na niskie ryzyko inhibicji

transporterow kwasow zotciowych
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Wziewny Inhibitor PI3K delta

Przetamac steroidoopornosc¢ w astmie i POCH

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA o674 PRZEDKLINICZNY ~ ROZWOJ KLINICZNY

PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK




CPL302253 - potentny i selektywny inhibitor PI3Ké CELON

. Drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy lipidowej
. Wysoka potencja zwigzku w testach biochemicznych (IC,"'3% = 3nM)

. Wysoka selektywnos¢ zwigzku (brak kinaz hamowanych w znacznym stopniu do stezen >3uM)

302-253-01

delta
alfa
beta
gamma

120

e > 0

IC,, IC,  Sel. IC,, Sel.  ICq,  Sel

PI3K inhibition [%]

PI3K8 PI3Ka PI3Ka PI3KB PI3KB PI3Ky PI3Ky
[uM]  [uM]  [foldX] [uM] [oldX] [uM]  [foldX]

CPL30225
3

0,003 39 1300 | 21,64 7728 | 34,43 |[>10000

log compound concentration [uM]

Celon Pharma, Data on File. 2015
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CPL-302253 — modelowy zwigzek
do podania inhalacyjnego

302-253-01 [ug/ml]

0.8+
:g e~ 302-253-01 [ug/mi] p.o.
5061 = 302-253-01 [ug/ml] i.v.
_E p.o.|i.v.
= 041 AUC=0,9968 | 1,391
E Tmax=0,5h |-
o) Cmax= 0,1688 | 0,5405 ug/ml
g 021 F=23,6%
o
e}
OO e o ]
0123 456 7 8 9101112
Time [h]
12500+ -9 Serum, 0.3 mg/kg
12000+ -¥- Serum, 1 mg/kg
11500-\ -G BALF, 0.3 mg/kg
11000+ -m BALF, 1 mg/kg
e PIBKS ICsq.. . @;., Lung tissue, 0.3 mg/kg

6000- -o- Lung tissue, 1 mg/kg

4000+

20004

S
~
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=
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N
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c
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o
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c
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o
o
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o
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PI3Ka ICsq

. >
0 2 4 6 8 10 12

Time [h]

niska biodostepnos¢ po podaniu doustnym
predysponuje zwigzek do podania
inhalacyjnego,

wysokie stezenia i dtuga retencja zwigzku
w tkance ptuca, przy jednoczesnej matej
ekspozycji systemowej,

korzys¢ dla pacjenta: minimalizacja ryzyka
efektow ubocznych wynikajacych
z dziatania systemowego,

szybki efekt terapeutyczny (stezenie
maksymalne w miejscu docelowym
osiggane w kilka sekund po inhalacji),

Celon Pharma, Data on File. 2015
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CPL302253 - zwieksza efektywnos$é ..(SEE&PN

i bezpieczenstwo terapii sterydowej

PHARMA

Korzystny efekt dziatania zwigzku na
U937 (monocyte-like) inhibicje wydzielania IL-8 przy uzyciu

150+ kortykosterydow:

100+ :

Potencjat dla:

* efektywna wspotpraca w terapii

gl
e

sterydowej,

* redukcja dawek sterydow,

o
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* redukcja efektow ubocznych sterydow,

* przejscie z wysokich dawek sterydow

doustnych do nizszych wziewnych przy

zachowaniu wysokiej efektywnosci,

Celon Pharma, Data on File. 2015



CPL302253 wykazuje wysokg efektywnos¢ N

o L]
in vivo w modelu astmy PHARMA
TNF-o in lung IL- 4 in lung IL- 5 in lung IL-6 in lung IFN-  in lung
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CPL302253 wydajniej niz (glikokortykosteryd) budezonid obniza poziom patogennej IL-6 oraz
IFN-y w tkance ptuca — wyisza efektywnos¢ dziatania przy trzykrotnie nizszej dawce

Celon Pharma, Data on File. 2015
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n
Q?‘O Projekt PI3K delta CELON

Fundusze POIR Konkurs 1/1.1.1/2015
Europejskie »Szybka Sciezka”
Inteligentny Rozwdj

Rozwdj przedkliniczny i kliniczny innowacyjnego inhibitora kinaz lipidowych jako kandydata

w terapii sterydoopornych i ciezkich postaci chorob ptuc o podtozu zapalnym

Wartos¢ projektu: 23 508 985 PLN

Dofinansowanie: 15 373 271 PLN

Projekt sprawnie realizowany od 1 potowy 2016.
W ramach projektu przewiduje sie testy kliniczne | fazy — przetom2017/2018t.
Od drugiej Potowy 2018r rozpoczete zostang 2 badania fazy 2a (PoC) we wskazaniu astma
steroidoporna i POCHP kazde na grupie ok. 80 pacjentow
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Inhibitor kinazy Jak

Dobrze zbalansowany lek przeciwinflamacyjny
z potencjatem kardioprotekcyjnym

BADANIA OPTYMALIZACJA WYBOR KANDYDATA
PODSTAWOWE STRUKTURY WIODACEJ NA LEK

ROZWOJ PRZEDKLINICZNY ROZWOJ KLINICZNY




tuszczyca + tZS

Choroby autoimmunologiczne -
problem medyczny wspodtczesnej cywilizaciji...

Reumatoidalne
zapalenie stawow

Toczen rumieniowaty
uktadowy

Nieswoiste zapalne
choroby jelit

Chorzy na swiecie

~218mln oséb, w 2014r
42,3mln nowych przypadkdéw

30 mIn oséb

Czestos¢ wystepowania

3% populacji, niezaleznie od
pfci czy rasy

~70mln oséb ~35mln oséb
2015: 7,5mIn nowych

przypadkéw

1% populacji 0,5% populacji

0,4% populacji

Skutki choroby

hospitalizacje, depresje,
uposledzenie ruchowe w
przypadku £ZS. wiele innych
choréb stowarzyszonych,
m.in. kardiologicznych,
metabolicznych.

Chory na tuszczyce zyje nawet
15-20 lat kréce;.

Uszkodzenia
wielonarzadowe.
Moze prowadzi¢ do Smierci.

Niemoznos¢ pracy,
uposledzenie ruchowe,
niesprawnos$¢ manualna,
Skrécenie zycia od 3-12
lat

Niemoznos¢ pracy,
powazne anemie, przy
dtugotrwatych stanach
ryzyko RIG

Koszt terapii

Leki biologiczne: 5-6tys.USD/miesigc/pacjenta
Tofacitinib (USA): 2-2,6tys.USD/miesigc/pacjenta
Klasyczne (mato skuteczne): 0,1tys.USD/miesigc/pacjenta
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Kinazy JAK - zwalidowane klinicznie N
i efektywny cel terapii chorob immunologicznych PHARMA

. JAK1 — kinaza tyrozynowa biorgca udziat w
przekazywaniu sygnatdw od receptordw cytokin i
chemokin do czynnikdéw transkrypcyjnych —
uniwersalnos¢ celu terapeutycznego,

. JAK1 bierze udziat w regulacji odpowiedzi
immunologicznej, aktywacji i chemotaksji
poszczegdlnych populacji komodrek uktadu
immunologicznego — wysoka efektywnos¢,

. aktywacja $ciezek JAK/STAT znaleziona w wielu
chorobach immunologicznych — wielo$¢ wskazan
dla leku,

IFN-Inducible

Gene ression

. potwierdzono role kinaz JAK w schorzeniach
Oegradorion onkologicznych (JAK2: MDS - ruxolitinib), oraz w

chorobach o podtozu inflammacyjnym (JAK1,
www.eBioscience.com © 2012 eBioscience JAK3: m.in. tuszczyca i RZS) — walidacja kliniczna
celu terapeutycznego,

Nucleus Nml, SOCS,

BCAL, p21,
Cana gl =

JAK/STAT Pathway

Janus Kinases: An Ideal Target

Regulation of JAK-STAT :
eguration /) . for the Treatment of Autoimmune
signalling in the immune Diseases
system.
Gadina M, J. Investig. Dermatology Symp. Proc.
Shuai K., Nature reviews. Inmunology 2013.
2003

Zrédto: Gadina M., J. Investig. Dermatology Symp. Proc. 2013.
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* CPL409116 w bardzo niskich stezeniach blokuje

selektywnie kinazy JAK 1/3,

* wysoko specyficzny wobec celu molekularnego —

minimalne efekty uboczne,

JAK1 0,047/ 0,64

JAK2 1,2/1,5

JAK3 0,03/0,3
2/100 -kinaz

Selektywnos¢
z panelu

19,3/2,4
2,3/0,19

1,1/ 0,065

11/443 - kinaz
z panelu

CPL-409116 - potentny i specyficzny lek CELON

* CPL409116 efektywnie hamuje mediatory
lokalnych standéw zapalnych — wysoka
skutecznos¢ w terapii choréb
immunologicznych,

409-116-01-01 [nM]
2000 500 125 31 8

TF-1

PSTAT1 Interferon gamma

INFg
B-tubulina

pSTAT5 Interleukine 3

IL-3
B-tubulina

pSTAT6 Interleukine 4

IL-4

B-tubulina

Interleukine 13

pSTAT6
IL-13

B-tubulina

Celon Pharma, Data on File. 2016
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CPL-409116 — hamowanie wydzielania
mediatorow zapalnych

* Badanie na jednojadrzastych komérkach krwi (PBMC)
<- aktywowane CD3/CD28

1,2

PBMC CD3/CD28 48h

miL-4

mIL-10
HIL-13

m GM-CSF
mINFg

W TNFa

ctrl CD3/28 409-116 1000nM 409-116 100nM

mi-2 5.

CPL-409116 wykazuje korzystny profil cytokinowy,

B call Proliferation

PEMC Cytotowicity

Secreted IgG

\ 4

slL-1TA
sIL-17F

slL2
sIL&

sTHF-alpha

Jest bardziej potentny od tofacitinibu na IL-17 i TNFalpha

\ 4

Profiles
@CPH_CPL409-116-01, 3.3 uM
@Tofacitinib, 3.3 uM
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Clinical score

12 —e— Naive =+ Clobetasol
== |IMQ Cnly === CPL409116-01

. CPL409116 wykazuje wysokg aktywnos¢ w
hamowaniu zmian tuszczycowych indukowanych
imikwimodem u myszy, podobnie jak klobetazol
(jeden z najsilniejszych steryddéw) a pozbawiony
jest typowych dla sterydéw efektdw ubocznych,

Total Clinical Score
(0-11, +/-SEM)

Days

Spleen Weight

0.3
—— i —

. CPL409116 podany doustnie nie wykazuje
: immunosupresji (masy komorek sledziony)
R [ obserwowanej przy miejscowo stosowanym
klobetazolu,

0.2

Spleen Weight
(g, +- SEM)

0.0

Body Weight Change . CPI..409116 nie powoduje Zmniejszenia masy ciata
- Naive - Clobetasol zwierzat, = obserwowanej  przy = miejscowo
7 Maeny o cRLAosTIeo stosowanym klobetazolu — dziatanie niekorzystne,

Body Weight Change (g)
(+-SEM)

CPL-4 j O
09116’ '\A./ykafzu je wysoka CELON
efektywnosc in vivo w modelu tuszczycy PHARMA

Celon Pharma, Data on File. 2016




n
%‘O Projekt JAK S‘E}QH

EundUS?-ek. POIR Konkurs 1/1.1.1/2015
HIOPE]SKic ,Szybka sciezka”

Inteligentny Rozwdj

Selektywny inhibitor kinaz JAK w terapii choréb o podtozu

immunologicznym

Wartos¢ projektu: 32 761 042 PLN

Dofinansowanie: 21 712 490 PLN

Projekt sprawnie realizowany od 2 potowy 2016.
W ramach projektu przewiduje sie testy kliniczne | fazy — | potowa 2018kr.
W drugiej Potowie 2018r rozpoczete zostanie badanie fazy 2a (PoC) w jednym ze wskazan
autoimmunologicznych na grupie ok. 80 pacjentéw
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Lek

(producent)

Tofacitinib
(Pfizer)
Baricitinib
(Incyte, Lilly)

Filgotinib
(Galapagos, Gilead)

ABT-494
(Abbvie)

CPL409116
(celon Pharma)

Etap rozwoju

RA zarejestrwoany US,
tuszczyca, UC — 3 faza

RA ztozony,
Toczen, tuszczyca
—faza2

RA, Crohn, UC 2 faza
zakonczona

RA, Crohn—2 faza w trakcie

1 faza-2017
2 faza 2018,2019

Mechanizm dziatania

Jak3>Jak1>jak2

Jakl=Jak2>>Jak3

Jak1>Jak2>Jak3

Jakl=>Jak2>Jak3

Jakl=Jak3>jak3

Inhibitory Jak jako nowa klasa lekéw w chorobach
autoimmunologicznych — Estymacja potencjatu rynku

Ryzyka, cechy

Jak3-ryzyko Immunosupresjji

Jak2 - ryzyko hematologiczne

Mniejsza skutecznos$¢ od
pozostatych, ryzyko interakgcji
(metabolizm przez CES)

Jak2 - ryzyko hematologiczne

Dobrze zbalansowany, ale?
Inhibicja ROCK2 -potencjat
kardioprotekcyjny

Szac. sprzedaz*

2015: 0,8 mid S 2022:
2-3mld $

2-3mld $

2-3mld S

2-3mld $

Szacowany rynek inhibitoréw JAK wynosi 8-12 mid $
CPL-409116 ma potencjat ,blockbustera” (Sprzedaz >1mld $)

* Na postawie szacunkow producentéw
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Inhibitory JAK. Czy powtdrzg sukces rynku Anty O CELON
TNFalpha? Anty TNFalpha — przyktad duzego rynku PHARMA
Table 1. FDA approved anti-TNFa for the treatment of rheumatoid arthritis
Name Infliximab Etanercept Adalimumab Certolizumab pegol Golimumab
Trade name Remicade® Enbrel® Humira® Gimzia® Simponi®
Description A human-mouse A fusion protein of two TNFa Fully human Human Fully human monoclonal
chimeric monoclonal | receptor extracellular domains | monoclonal antibody polyethyleneglycolated antibody (1gG1) to TNFa
antibody and a Fc portion of human IgG | (IgG1) to TNFa Fab fragment to TNFa
Route Intravenously Subcutaneously Subcutaneously Subcutaneously Subcutaneously
Frequency Every 8 weeks Once or twice a week Every 2 weeks Every 2 weeks Every 4 weeks
Approved dosage 100 mg 25mg 40 mg 200 mg 50 mg
Approval time for RA | August 1998 MNovember 1998 December 2002 May 2009 April 2009
treatment by the FDA
FDA = Food & Drug Administration, |g = immunogobulin
Sprzedaz 2015: 10 mld S 9mld $ 13 mld S 1,2 mld S 0,7mld S

g







