Pressmeddelande den 19 februari 2016

Diamyd Medicals diabetesvaccin och regenerativ medicin i synergi

Diamyd Medical (Nasdaq Stockholm First North, DMYD B) dr stérsta dgare i Cellaviva AB, som dr Sveriges
forsta biobank for familjesparande av och forskning pa stamceller fran navelstring. 1 samband med att
huvuddgaren i Diamyd Medical, Anders Essen-Moller, valts till ny styrelseordférande i Cellaviva klargdrs hér
hur Diamyd Medical ser pd synergin mellan bolagen.

Diamyd Medical ar fokuserat inriktat pa att utveckla en bot for typ 1-diabetes. Strategin &r att dels med Antigen-
Baserad Terapi (ABT), som t ex med diabetesvaccinet Diamyd®, stoppa det autoimmuna angreppet pa
insulinproducerande betaceller, dels att aterstélla betacellsfunktionen genom t ex transplantation med egna
(autologa) mesenkymala stamceller frén navelstrang.

- Patienter med typ 1-diabetes har dodarceller som tar kél pd insulinproducerande celler. Om det &r
transplanterade Oar eller cellterapi med insulin-producerande stamceller spelar igen roll - dddarcellerna gor sitt
jobb. En kombinationsbehandling maste till. Det forsta steget &r att inducera immunologisk tolerans med
Antigen-Baserad Terapi. Nar immunologisk tolerans har uppnatts mot t ex GAD blir nésta steg att ge insulin-
producerande stamceller. Det skulle vara vérdefullt att spara stamceller fran navelstriang for att kunna genomfora
denna form av kombinationsbehandling med egna (autologa) celler, séiger professor Ake Lernmark, Lunds
universitet och Diamyd Medicals radgivare i vetenskapliga fragor.

- Diamyd Medicals intresse i Cellaviva ligger i 0vertygelsen om att egna stamceller kommer att f4 avgdrande
betydelse nér det géller att bota typ 1-diabetes, liksom manga andra skador och sjukdomar. Vi vill genom
investeringar i Cellaviva stricka ut en hand och gemensamt med samhéllet stddja och fora denna forskning
framat. For att mojliggora att egna, unga, stamceller ska kunna anvéndas for behandling av individen sjélv eller
kanske ett syskon erbjuder Cellaviva ett sparande av stamceller fran navelstring som en tjénst. Det 4&r Diamyd
Medicals forhoppning att detta s smaningom — kanske med borjan for vissa riskgrupper — kan komma att bli en
godkind behandling inom svensk sjukvard, sdger Anders Essen-Moller, vd for Diamyd Medical.

I det hédr pressmeddelandet har vi, inom det allmént stora tillimpningsomrade som stamceller kan férvéntas fa,
begransat oss till att analysera nagra fragor som géller typ 1-diabetes:

a) Kan mesenkymala stamcelller bota typ 1-diabetes?

b) Ar egna (autologa) stamceller bittre in stamceller fran andra (allogena)?

¢) Ar tidiga mesenkymala stamceller frin navelstring bittre in ildre sidana fran benmirg?
d) Finns det ekonomi i att spara stamceller frin navelstring dir slikting har typ 1-diabetes?

A. KAN MESENKYMALA STAMCELLLER BOTA TYP 1-DIABETES?

Professor Per-Ola Carlsson, Uppsala, Sverige, har visat att behandling med egna (autologa) stamceller &r en
lovande metod for att behélla den insulinproducerande funktionen hos betaceller i nyligen insjuknade typ 1-
diabetespatienter (Diabetes 2015). Tjugo vuxna patienter randomiserades till antingen en aktiv grupp som fick
autologa mesenkymala stamceller tagna frén benmérgen, eller till en kontrollgrupp. Efter ett &r visade sig
betacellsfunktionen i den aktivt behandlade gruppen vara forbéttrad eller bibehéllen, men forsamrad i
kontrollgruppen. Slutsatsen efter den kliniska provningen var att autolog behandling med mesenkymala
stamceller utgor en sdker och lovande strategi for att intervenera i sjukdomsprocessen och bevara
betacellsfunktionen hos patienter som nyligen diagnostiserats med typ 1-diabetes.

Doktor Jianxia Hu, Qingdao, Kina, rapporterade positiva resultat fran en studie dir nyinsjuknade typ 1-
diabetespatienter behandlats med mesenkymala stamceller frin navelstringsvdvnad som kallas Whartons jelly
(Endocrine Journal, 2013). Tjugonio patienter randomiserades till en aktiv grupp eller till en kontrollgrupp. Tva



ar efter behandlingen visade bdde HbA 1c och C-peptid signifikant béttre virden i den aktiva gruppen jamfort
bade med innan de fick behandling och jaimfort med kontrollgruppen efter behandling. Man drog slutsatsen att
transplantat av mesenkymala stamceller frain Whartons jelly kan aterstélla betacellsfunktion under en langre
tidsperiod och att detta kan bli en effektiv metod att behandla typ 1-diabetes.

Docent Ilona Kalaszczynska, Warszawa, Polen, beskriver betydelsen av mesenkymala stamceller frdin Whartons
jelly i en review-artikel och noterar att stamceller generellt kan differentiera inte bara till celler med mesodermalt
ursprung sdsom ben, brosk, fett, kardiomyocyter, muskelfibrer och njurtubuliceller utan kan ocksé dndra
utvecklingsriktning och differentiera till celler med ektodermalt ursprung, sdsom nervceller, och endodermalt
ursprung, sdsom leverceller och pankreatiska celler (Biomed Res Int, 2015). De flesta av nedanstdende referenser
ar hamtade fran Kalaszczynskas gedigna review dér en miangd information sammanstéllts fréan olika forskare.

B. AR KROPPSEGNA (AUTOLOGA) MESENKYMALA STAMCELLLER BATTRE AN
MESENKYMALA STAMCELLLER FRAN ANDRA (ALLOGENA)?

Aven om Weiss ( Stem Cells, 2008), rapporterar att mesenkymala stamceller frin Whartons jelly bér kunna
anvindas vid allogena transplantationer utan féregdende HLA-matching, s& kvarstar fragestéllningen huruvida
detta ocksa géller efter det att differenting skett till vdvnadsspecifika celler for anvindning i regenerativ terapi.
Huang (Circulation, 2014) rapporterade 6kad immunogenicitet hos mesenkymala stamceller hirledda fran
benmirg, vid endotel och myogen differentiering med ett skifte i uttryck av transplantationmsantigenerna MHC-
I och MHC-II.

Ingham (Journal of Tissue Engineering, 2014), rapporterade att i prekliniska studier dér stamceller anvénts i
terapeutiskt syfte involverande organ- eller vdvnadsatervaxt, kravdes mesenkymala stamceller som
differentierats till vavnadsspecifika celler. Dock har sadan differentiering rapporterats leda till forlust av bade
immunoddmpande egenskaper och fordelaktigt immunologiskt status, vilket kan bli ett bekymmer vid kliniska
applikationer.. Se ytterligare referenser nedan.

Technau (Cytotherapy 2011). Stamceller hirledda ur fettvivnad visar bade immunogena och immunoddmpande
egenskaper efter kondrogen differentiering.

Chen (Stem Cells, 2007). Kondrogen differentiering fordndrar de immunoddmpande egenskaperna hos
mesenkymala stamceller hédrledda frén benmérg och effekten beror delvis pa det uppreglerade uttrycket av B7-
molekyler.

C. AR MESENKYMALA STAMCELLLER FRAN NAVELSTRANG BATTRE AN MESENKYMALA
STAMCELLLER FRAN BENMARG?

Song Wu (Nature, 2016), visade att miljofaktorer orsakar 70-90% av mutationerna vid cancer, vilket innebér att
mesenkymala stamceller fran navelstring, som inte hunnit dela sig sa manga ganger, ar att foredra framfor dldre
benmirgsstamceller vid stamcellsbehandling.

Kalaszczynska et al drar slutsatsen att det faktum att adulta mesenkymala stamceller bevaras livsvarigt i kroppen
gor dem extra kénsliga for cellular skada, vilket kan leda till cellddd, aldrande eller forlust av regenerativ
forméga och i extrema fall till neoplastisk transformation. Ddremot dr neonatala mesenkymala stamceller, till
exempel fran Whartons jelly, i sitt korta prenatala liv forskonade frén dessa dldrande faktorer. Den kliniska
inneborden av oxidativ stess, lingd pa telomerer, DNA-skador och sjukdom ger sammantaget en forsémrad
terapeutisk formiga hos mesenkymala stamceller som isolerats fran aldrade patienter. Detta gor i sin tur
Whartons jelly till en ideal kélla for mesenchymala stamceller och ett lovande behandlingsverktyg i regenerativ
medicin (Biomed Res Int, 2015).

Ting,(Stem Cells and Development, 2014), rapporterade att yngre mesenkymala stamceller har battre myogen
potential och transplanatationsegenskaper 4n mesenkymala stamceller fran benmérg.

Bustos (The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2014), rapporterade att mesenkymala
stamceller frén dldre benmairg saknar antiinflammatorisk effekt vilket indikerar en &ldersrelaterad minskning av
immunomodulerande aktivitet.


https://sv.wikipedia.org/wiki/Warszawa
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalaszczynska%2C+Biomed+Res+Int.%2C+2015

Forhojda nivéer av fria fettsyror i obesa individer kan leda till irreversibla fordndringar i mesenkymala
stamceller frdn benmérg och fettvivnad (Park, Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 2013).

Exponering av inomkroppsliga (t ex inflammatoriska mediatorer) och yttre faktorer sdsom icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) under en livstid kan i hog grad paverka viabiliteten eller plasticiteten
hos adulta mesenkymala stamceller, till skillnad frdn mesenkymala stamceller hdrledda fran Whartons jelly
(Muller, Cell biology International, 2011).

Fan (Rejuvenation Research, 2010), visade att den regenerativa formégan i mesenkymala stamceller frén barn
mellan ett och fem ar 6vertrdffar samma formaga i mesenkymala stamceller fran 50-70-aringar.

Hermann (Cytotherapy, 2010), rapporterade att till skillnad frdn mesenkymala stamceller frén unga individer s&
kan mesenkymala stamceller fran dldre personer inte differentieras till neuroektodermala celler. Detta innebar att
stamceller héirledda frén adult benmaérg ar oldmplig for autolog cellbehandling vid neurologiska sjukdomar hos
dldre patienter.

Stenderup (Bone, 2003); Huang (Zhongguo Shi Yan Xue Ye Xue Za Zhi, 2005) och Stolzing (Mechanisms of
Ageing and Development, 2008), rapporterade var och en for sig att dldern pa donerad vdvnad péaverkar ett flertal
egenskaper hos mesenkymala stamceller. Medan dldre mesenkymala stamceller kan ha ansamlade celluldra
skador som kan leda till celldod, aldrande, forlust av regenerativ funktion och neoplastisk tranformation, &r
neonatala mesenchymala stamceller, sdsom de fran Whartons jelly, skonade fran aldersfaktorer.

D. FINNS DET EKONOMI I ATT SPARA NAVELSTRANG DAR SLAKTING HAR TYP 1-
DIABETES?

Stamceller fran navelstrang kan komma att anvéndas for behandling av allt fler sjukdomar och skador. L&t oss
emellertid hér bara betrakta typ 1-diabetes. Lét oss ocksé anta att Diamyd Medicals utvecklings-approach ar
riktig, dvs att man med stamceller fran navelstrang tillsammans med Antigen-Baserad Terapi (ABT) kommer att
kunna bota typ 1-diabetes. Finns det d& ekonomi i att spara stamceller fran navelstrdng dir t ex pappan har typ 1-
diabetes?

Risken att ett barn far typ 1-diabetes 1 Sverige &r cirka 1,5 procent. Om en mamma har typ 1-diabetes &r risken
att barnet far sjukdomen cirka tre procent. Om en pappa har typ 1-diabetes dkar risken till cirka fem procent. I en
familj med tva barn dér ett barn far typ 1-diabetes sé ar risken &tta procent att &ven det andra barnet insjuknar
(Ake Lernmark, muntlig kommunikation). Om en pappa med typ 1-diabetes far tva barn blir da risken att minst
ett av dem far typ 1-diabetes cirka tio procent. D& syskon har minst 25 procent och som mest 100 procent
gemensamma transplantationsantigener —dvs antigener som kan orsaka avstotning av frimmande vivnad — och
da stamceller i sig har immunomodulerande verkan, antas i detta exempel att stamceller fran navelstring i forsta
hand sparas fran ett barn per familj.

Kostnaden for att under tjugo ar spara stamceller frdn navelstrang fran ett barn i tio olika familjer dir papporna
har typ 1-diabetes blir cirka 400 000 kronor. Om varje familj far tva barn, sparar navelstrangen fran ett barn, och
risken dr 10 procent att minst ett barn far typ 1-diabetes, sa férvéntas i dessa tio familjer minst ett barn fa typ 1-
diabetes. Det har da kostat sjukvarden 400 000 kronor for att ha stamceller i beredskap for de i denna riskgrupp
som far typ 1-diabetes.

For att bota en typ 1-diabetespatient i denna riskgrupp méste ocksa ldggas ca 150 000 kronor i kostnader for
Antigen-Baserad Terapi (ABT) med tex Diamyd® eller liknande (som stoppar den autoimmuna processen) samt
kanske ca 300 000 kronor i kostnader i samband med intransplantation av stamcellerna (for att aterstilla massan
av insulinproducerande celler). Det betyder att det skulle kosta kanske totalt 850 000 kronor att bota en patient
med typ 1-diabetes i denna riskgrupp. Detta kan jimforas med kostnader for att i dag behandla andra allvarliga
sjukdomar som ofta dr mer @n en miljon kronor — per ar.

Om Cellaviva

Cellaviva dr Sveriges forsta biobank for familjesparande av och forskning pé stamceller frén navelstring.
Stamceller frén navelstring samlas in vid barnets fodelse, analyseras, fryses ned och sparas for eventuellt
framtida behov. Samtliga celler i kroppen hédrstammar fran stamceller som har unika egenskaper vilket goér dem



attraktiva ur ett medicinskt perspektiv. Verksamheten stér under tillsyn av Inspektionen for Vard och Omsorg i
Sverige (IVO). Las mer pa www.cellaviva.se.

Om Diamyd Medical
Diamyd Medical arbetar dedikerat for att bota autoimmun diabetes genom ldkemedelsutveckling och
investeringar inom stamcellsteknologi och medicinteknik.

Diamyd Medical utvecklar diabetesvaccinet Diamyd”®, en Antigen-Baserad Terapi (ABT) baserad pa den
exklusivt inlicensierade GAD-molekylen. Bolagets inlicensierade teknologier for GABA och Gliadin har dven
dessa potential att bli viktiga pusselbitar i den framtida I6sningen for att férhindra, behandla och bota autoimmun
diabetes, liksom vissa andra autoimmuna och inflammatoriska sjukdomar. For nérvarande pagar sex kliniska
studier med Diamyd®. Diamyd Medical 4r med 39% storsta dgare i stamcellsbolaget Cellaviva AB. Stamceller
kan forvintas komma till anvéindning inom omradet Personalized Regenerative Medicine (PRM), till exempel
for att aterskapa betacellsmassa i diabetespatienter dir den autoimmuna komponenten av sjukdomen har
stoppats. Diamyd Medical har ocksé dgarandelar i medtech-bolaget Companion Medical, Inc. i San Diego, USA;
samt i genterapibolaget Periphagen, Inc., Pittsburgh, USA.

Diamyd Medicals B-aktie handlas pa Nasdaq Stockholm First North under kortnamnet DMYD B. Remium
Nordic AB ar Bolagets Certified Adviser.

For ytterligare information, kontakta:
Anders Essen-Moller, vd Diamyd Medical AB
Tel: +46 70 55 10 679. E-post: anders.essen-moller@diamyd.com

Mathias Svahn, vd Cellaviva AB
Tel: +46 702 61 55 04. E-post: mathias.svahn@cellaviva.se

Diamyd Medical AB (publ)
Kungsgatan 29, SE-111 56 Stockholm, Sverige. Tel: +46 8 661 00 26, Fax: +46 8 661 63 68
E-post: info@diamyd.com. Org. nr: 556242-3797. Hemsida: www.diamyd.com.
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