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ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) dr férkortningen fér det manga anser
kommer att utgora en viktig del i framtidens cancerldkemedel. Den internationella
konkurrensen dr stenhdrd inom detta omrade men Sverige hoppas sa smaningom
kunna bli varldsledande nir det géller utveckling och anvindning av dessa avancerade

terapier.

e svenska biotechbolagen Immunicum AB och As-
D gard Therapeutics utvecklar avancerade produkter

mot cancer som baseras pa en speciell typ av vita
blodkroppar, sa kallade dendritiska celler.

Immunicum befinner sig i en framskriden klinisk ut-
vecklingsfas medan start up-bolaget Asgard Therapeutics
ir i preklinisk fas.

Immunicum AB grundades 2002 av en forskargrupp
ledd av docent Alex Karlsson-Parra, tidigare 6verldkare i
klinisk immunologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg.

Bolaget har sedan grundandet gjort stora framsteg och
har idag 14 anstillda, en mycket vilfylld kassa, GMP-pro-
duktion i Tyskland av likemedelskandidaten ilixadencel,
etablerade samarbeten med Pfizer och Merck och ir sedan
2013 noterat pa Nasdaq Stockholm.

Bolagets huvudprodukt ilixadencel har utvirderats i fle-
ra kliniska studier i olika solida tumdrindikationer, inklu-
sive metastaserad njurcancer, metastaserad levercancer och
gastrointestinala stromala tumoérer (GIST) samt i kombina-
tion med olika typer av standardbehandling som tyrosinki-
nashimmaren sunitinib och checkpointhimmaren pemb-
rolizumab.

SMIDIGARE PROCESS

Ilixadencel bestar av allogena (fran frimmande givare) pro-
inflammatoriska dendritceller och har utvecklats med syfte
att inducera en immunaktivering riktad mot cancerpatien-
tens egna unika tumorspecifika antigen (sa kallade muta-
tions-deriverade neoantigen) nir ilixadencel injiceras direkt
in i tumoren.

— Detta angreppssitt eliminerar behovet av en tidskri-
vande och kostsam karaktirisering och produktion av dessa
tumorspecifika antigen som vissa andra foretag anvinder sig
av vid framstillning av terapeutiska cancervacciner, forkla-

rar, Alex Karlsson-Parra, forskningschef pa Immunicum.

— I borjan av 2020 blev vi utvalda att muntligt presentera
de mycket positiva data vi erhallit frin den randomiserade fas
II-studien MERECA pa ASCO-SITC Clinical Immuno-On-
cology-symposiet i USA. Detta ser vi som ett klart erkidn-
nande fran det medicinska och vetenskapliga samfundet.

I MERECA-studien utvirderas den kliniska effekten av
intratumoralt injicerat ilixadencel i kombination med suniti-
nib hos patienter med nydiagnostiserad, metastaserad njur-
cancer. Presenterade data visade att bekriftat objektivt tu-
morsvar (ORR) for ilixadencel-gruppen var 42,2 procent
(19/45) jamfort med 24,0 procent (6/25) for kontrollgrup-
pen som endast behandlades med sunitinib.

BLEV HELT TUMORFRIA

— Dessutom uppvisade tre patienter med bekriftat objektivt
tumorsvar i ilixadencel-gruppen, men ingen i kontrollgrup-
pen, en fullstindig tumorrespons, de blev med andra ord
helt tumorfria. Vad giller 6verlevnadsdata fran senaste upp-
dateringen i december 2019 ses en begynnande separation
i 6verlevnadskurvorna till fordel for behandlingsgruppen
som erhallit ilixadencel i kombination med sunitinib jim-
fort med kontrollgruppen. I linje med dessa fynd var ande-
len patienter som var vid liv vid senaste uppdateringen 54
procent (30 av 56) i ilixadencel-gruppen jamfért med 37
procent (11 av 30) i kontrollgruppen. Tilligg av Ilixadencel
okade dessutom inte frekvensen eller svarighetsgraden av
biverkningar jimfért med sunitinib som monoterapi.

— Att Immunicum, baserat pa data frain MERECA-stu-
dien, dessutom i maj 2020 erhallit en sa kallad RMAT (Re-
generative Medicine Advanced Therapy) designation for
ilixadencel vid behandling av metastaserad njurcancer frin
Food And Drug Administration (FDA) ér ett annat och
mycket viktigt kvitto pa att vi dr pa ritt vig, siger Alex
Karlsson-Parra och fortsitter:
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Forskningschefen Alex Karlsson-Parra grundade Immunicum AB fér

18 ar sedan. Just nu befinner sig bolaget i en expansiv klinisk utveck-
lingsfas.

— Fordelarna med RMAT-programmet inbegriper samma
fordelar som FDAs Fast Track och Breakthrough Therapy
program, inklusive tidiga interaktioner och fortlépande vig-
ledning fran FDA infor fortsatta kliniska studier for att
stodja ett snabbare godkinnande. Nu invintar Immunicum
dessutom med spinning uppdaterade 6verlevnadsdata fran
MERECA-studien som kommer att bli tillgingliga under
tredje kvartalet 2020.

T juni 2020 meddelade Immunicum att den sjitte patien-
ten avslutat sikerhetsperioden i den pagaende Fas Ib/II
kombinationsstudien ILIAD med ilixadencel. Doseskale-
ringskommittén bekriftade att det inte fanns nagra dosbe-
grinsande toxiciteter vilket innebir att studien kan 6verga
fran en stegvis till en fortlopande inklusionsfas. Fas Ib-de-
len av ILTAD-studien som genomfors i USA utvirderar si-
kerheten och tolerabiliteten for ilixadencel i kombination
med checkpointhimmaren pembrolizumab hos 21 patienter
med cancerformer som skivepitelcancer i huvud och hals,
icke smacellig lungcancer samt magsicks- och matstrups-
cancet.

— Avslutningen av Fas Ib, inklusive en tillricklig uppfolj-
ningstid for att kunna fanga tecken pa klinisk effekt forvin-
tas vara klar under andra delen av 2021 och direfter 6vergar
studien i en fas II-del som sammanlagt kommer att inklu-
dera drygt 100 patienter med ovanstaende tumortyper.
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Manga bolag arbetar med att utveckla cell-baserade pro-
dukter som aktiverar och stirker cancerpatientens immun-
forsvar genom att anvinda sig av patientens egna immun-
celler (framfor allt genetiskt modifierade T-celler och NK-
celler) som “ramaterial”.

Immunicums lovande “off- the shelf ”-produkt ilixaden-
cel bestar diremot av celler fran frimmande (allogena) fris-
ka blodgivare.

— Nir ilixadencel injiceras i tum&ren uppstar en lokal in-
flammatorisk reaktion som leder till celldod av tumorceller
vid injektionsplatsen samt lokal rekrytering av patientens
egna immunceller, inklusive dendritceller. De rekryterade
dendritcellerna kommer att fagocytera (ita upp) déende tu-
morceller, inklusive deras innehall av tumor-specifika pro-
teinbitar (antigen). Den inflammatoriska miljé som uppstar
leder till en utmognad av de rekryterade och antigen-ladda-
de dendritcellerna som gor att de vandrar till drinerande
lymfkortlar, dir de presenterar tumorspecifika antigen for
T-celler.

— Detta leder slutligen till en aktivering och utmognad
av tumorspecifika T-celler som via blodbanan séker upp
och attackerar tumoéromvandlande celler i den behandlade
tumoren och i avligsna metastaser, forklarar Alex Karlsson-
Parra.

IMMUNFORSVARET BLIR "PERSONALISERAT”

Fran en donator kan man utvinna cirka en miljard dendrit-
celler vilket ger cirka 100 doser (10 miljoner dendritceller/
dos) som ricker till att behandla 50 patienter med injicer-
bara solida tumoérer. Cellerna kan frysas ned och forvaras i
minst fyra ar. Rent definitionsmaissigt handlar det inte om
en sa kallad ”’personaliserad” cell-baserad behandling dir
produkten utgar fran patientens egna celler. Diremot blir
det aktiverade immunsvaret ”personaliserat” eftersom im-
munsvaret kommer att riktas mot den unika uppsittning av
tumorspecifika antigen som uttrycks i den enskilde patien-
tens tumot.

— Immunicum befinner sig fér nirvarande i en mycket
spiannande och expansiv utvecklingsfas och var strategi ar
att positionera ilixadencel som ett forstahandsval av im-
munaktiverare att kombineras med likemedel som himmar
tumorens immundidmpande effekt, inklusive checkpoint-
himmare och vissa tyrosinkinashdmmare, siger Alex Karls-
son-Parra.

FOTNOT:
Sedan intervjun gjordes visar uppdaterade data fran augus-
ti 2020 att kontrollgruppens mediandverlevnad blev 25,3
manader, medan medianéverlevnaden i gruppen som fick
ilixadencel dnnu inte uppnatts, da data i denna grupp fort-
farande 4r omogna.

Den 7 december 2020 meddelade Immunicum dessutom
att ilixadencel vid behandling av gastrointestinal stroma-
cellstumér (GIST) erhallit Fast Track Designation fran
FDA.
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