Kinpeygo® zur
Behandlung der IgAN

bei erwachsenen Patienten mit Risiko fur
rasche Krankheitsprogression und UPCR
=1,5 g/g
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Krankheitslast und Epidemiologie



Krankheitslast von IgAN-Patienten STADA

IgAN: Hohe Krankheitslast mit schwerwiegenden physischen und psychischen
Symptomen!

Berichtete Symptomatik

Schmerzen, Mudigkeit, Erschépfung, Einschrankungen bei kérperlichen Aktivitaten und sozialen Interaktionen,
Depressionen, Angstzustande

25-30% der IgAN-Patienten entwickeln innerhalb von 20-25 Jahren ein
Nierenversagen?

Die Lebenswertung von IgAN-Patienten ist durchschnittlich 10 Jahre geringer als fur
die Allgemeinbevdlkerung?3

Begrenzte Optionen fiir Patienten mit Risiko fur rasche Krankheitsprogression ->
Kortikosteroide haben ungewisses Nutzen-Risiko-Profil2

Hoher ungedeckter Bedarf an wirksamen und sicheren Behandlungen!

1Tyagi et al. 2019, 2KDIGO 2021, 3Hastings et al. 2018
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Neue Behandlungsoption in der IgA-Nephropathie
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Kinpeygo® (TRF-Budesonid)
* Entwickelt, um lokale und e
hohe Dosis von Budesonid ac) a istente Sc
im lleum zu erzielen'? "1_ rvaragari Frasozung
* pH-abhangige, verzogerte | Kapsel
Auflosung der Kapsel im lleum? . S
j \,\ eine ?m:m Fr:ilzsotzungr
* Dreifache Ummantelung _ Kinpoygo Wiksofr
ermoglicht anhaltende | Wiialios Beasohiheind
Abgabe des Wirkstoffs O O Versiegelung
N Polymerbeschichtung

1 Fellstrom BC et al. Targeted-release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN):a double-blind, randomized, placebo-controlled phase 2b trial. Lancet 2017; 389(10084):

2117-2127.
2 Watts P, Smith A. TARGIT technology: coated starch capsules for site-specific drug delivery into the lower gastrointestinal tract. Expert Opin Drug Deliv 2005; 2(1): 159-167.

Abbildung modifiziert von Calliditas Therapeutics AB. Overview of Nefecon- Calliditas’ lead product candidate. https://www.calliditas.se/en/nefecon-2221/ (zuletzt aufgerufen August 2022).
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Kinpeygo®-Studienprogramm: Nefigan und NeflgArd

« Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Kinpeygo® 16 mg/Tag wurden in der randomisierten,
placebokonirollierten Phase-llb-Studie Nefigan und in Part A der placebokontrollierten,
zweiteiligen Phase-llI-RCT (NeflgArd) bei Patienten mit primarer IQAN nachgewiesen.

* Die Patienten wurden mit einer optimierten Therapie zur Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
(RAS) behandelt und es bestand ein hohes Risiko fUr ein Fortschreiten der Erkrankung.

* Nefigan: Patienten (n=153) erhielten Uber 9 Monate Kinpeygo® (8 mg/Tag , 16 mg/Tag) oder
Placebo gefolgt von einem dreimonatigen Follow-Up ohne Medikation.

* NeflgArd Part A: Patienten (n=199) erhielten Uber 9 Monate Kinpeygo® (16 mg/Tag) oder
Placebo gefolgt von einem dreimonatigen Follow-Up ohne Medikation, inklusive 2 Wochen
Tapering (8 mg/Tag), Part B (n=360; 12 Monate Beobachtung ohne Medikation) ist noch
ausstehend.

* In beiden Studien erfolgte eine Beobachtung der VerGnderung der Proteinurie (UPCR) und der

Verdnderung der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR).



NEFIGAN vs. NEFIGARD Baseline Parameter

NEFIGAN (N=149) NeflgArd (N=199)

Medianes Alter

Mannlich (%)

Kaukasisch (%)

Blutdruck, mmHg

Mediane UPCR, g/g

Median eGFR CKD-EPI, mL/min/1.73 m2
TIDM or T2DM, n (%)

Jahre seit Nierenbiopsie

Modified from Barratt J. (2021) oral presentation, virtual WCN congress 2021; UPCR: urine protein-creatinine ratio; e GFR: estimated glomerular filiration rate; TIDM: Typ 1

Diabetes Mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes Mellitus

38 44
70.5 67.8
96.6 85.9
128/80 126/79
0.8 1.3
72 55
Ausgeschlossen 10 (5.0)
4.1 2.4
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Nefigan vs. NeflgArd, die wichtigsten Unterschiede

NEFIGAN (Phase 2b) NeflgArd (Phase 3)

Urin Protein, g/24 h; oder 20.75 >

UPCR, g/g >0.5 >0.8

eGFR*, mL/min/1.73 m2 >45 >35 und <90

BP AusschluBkriterien, Systolisch >160 Systolisch 2140

mmHg Diastolisch >100 Diastolisch =290

TIDM and T2DM Ausgeschlossen Erlaubt wenn gut eingestellt
(HbA1Cc <8%)

Modified from Barratt J. (2021) oral presentation, virtual WCN congress 2021; * nach CKD-EP!I




EFIGAN-STUDIE

The Effect of Nefecon® in Patients With Primary IgA Nephropathy at Risk
of Developing End-stage Renal Disease (NEFIGAN)




Nefigan Studienzentren

* 62 europdische
Studienzentren

* 10 europdische
Lander

17 Zentren aAus
Deutschland

Fellstrom et al. Lancet (2017) 389(10084):2117-2127




Phase 2 - Studiendesign

The Effect of Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy at Risk of Developing End-stage Renal Disease
(NEFIGAN)

n=207 [ n=153
. 4
" sMonate | SCFR:z45ml /" 9 Monate mit Medikation )| 3 Monate
Run-| Prot: 20.75 g/Tag Follow-Up
un-in bzw. UPCR 2 0.5 g/g ohne
4 D i ‘ Medikation
TRF-Budesonid 16 mg/Tag
Optimierung randor L ﬁ
der RAS- —h TRF-Budesonid 8 mg/Tag >
Blockade l
Placebo P
- Y, )
o 4
\_ AN y
[ Optimierte RAS Blockade

Fellstrom et al. Lancet (2017) 389(10084):2117-2127; hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03643965; RAS: Renin-Angiotensin-System; TRF: targeted-release formulation;

11



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03643965

Endpunkfte

The Effect of Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy at Risk of Developing End-stage Renal Disease
(NEFIGAN)

Primarer Endpunkt:

* Verdnderung der Proteinurie (UPCR) gegenUber Baseline Uber 9 Monate

Sekundarer Endpunkt (Auswahl):
* Verdnderung der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (e GFR) Uber 2 Monate
* Verdnderung der Proteinurie (UPCR) gegenUber Baseline nach 12 Monaten

Tertiarer Endpunkt:

 Vorhandensein einer Homaturie

UPCR: urine protein-creatinine ratfio; e GFR: estimated glomerular filtration rate




NEFIGAN - Primarer und sekundadrer Endpunkt

The Effect of Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy at Risk of Developing End-stage Renal Disease
(NEFIGAN)

Primarer Endpunkt: Sekundarer Endpunkt:

UPCR 2 Monate vs. Baseline eGFR 9 Monate vs. Baseline
o 2,7%
& e 0,6%
= o
<]
R = -0,9%

-9.8%
-27.3%
Placebo TRF-Budesonid TRF-Budesonid Placebo IRF-Budesonid TRF-Budesonid
8 mg 16 mg 8 mg 16 mg
P=0,0290 P=0,0092 P=0,0064 P=0,0026

Fellstrom et al. Lancet (2017) 389(10084):2117-2127; %AUPCR: durchschnittliche prozentuale Verdnderung der UPCR (urine protein-creatfinine ratio) gegenuber Baseline;
%AeGFR: durchschnittliche prozentuale Verénderung der eGFR (estimated glomerular filtration rate) gegentber Baseline; TRF: targeted-release formulation
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NEFIGAN —Im Allgemeinen gute Verfraglichkeit

The Effect of Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy at Risk of Developing End-stage Renal Disease
(NEFIGAN)

« Keine signifikante Verdnderung von Korpergewicht, Blutdruck und
HbA1c gegenuber Baseline.

Alle UEs

+ Keine schwerwiegenden Infektionen

» Die drei am hdaufigsten berichteten UEs waren Nasopharyngitis, Akne
und Gelenkschwellung

* 13 schwerwiegende UEs, 4 davon wurden als moglicherweise mit
PrOfmedikation im Zusammenhang stehend erachtet.

« 2in TRF-Budesonid-Gruppe: Tiefe Venenthrombose und Verschlechterung
der Nierenfunktion

« 2in Placebo-Gruppe: Anstieg der Proteinurie und Verschlechterung der
Nierenfunktion

» Bei 18 Patienten (16 TRF-Budesonid, 2 Placebo) fUhrten UEs zum
Studienabbruch, vorwiegend aufgrund von Kortikosteroid-Effekten.

Fellstrom et al. Lancet (2017) 389(10084):2117-2127; UE: unerwunschtes Ereignis




eflgArd-STUDIE

Results from part A of the multi-center, double-blind, randomized, placebo-controlled
NeflgArd trial, which evaluated targeted-release formulation of budesonide for the
treatment of primary immunoglobulin A nephropathy




Phase 3 - Studiendesign

Efficacy and Safety of Nefecon in Patients With Primary IgA (Immunoglobulin A) Nephropathy (NeflgArd)

[

Screening ]

(

\\

Verifizierung einer
optimierten* und
stabilen RAS-
Blockade fUr 23
Monate

Z

Randomi-
sierung

Part A (n=200)

&

Vs

\ &

Part B (n=360)

~

J

N (
9 Monate mit Medikation

3 Monate
Follow-Up
ohne
Medikation

\a

12 Monate Beobachtung

ohne Medikation

~

Inkl.
2 Wk

>

-

Tapering

J

\_

Stabile Dosis von optimierter* RAS-Blockade

*maximal tolerierbare Dosis oder maximal erlaubt Dosis (Idnderspezifisch)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03643965; https://www.calliditas.se/en/financial-reports-and-presentations-2155/ - Corporate Presentation June 2021; RAS: Renin-

Angiotensin-System
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03643965
https://www.calliditas.se/en/financial-reports-and-presentations-2155/

NeflgArd Endpunkte (Auswahl)

Efficacy and Safety of Nefecon in Patients With Primary IgA (Immunoglobulin A) Nephropathy (NeflgArd)

» Primarer Endpunkt:

§ — Veranderung der UPCR (24h-Urin) gegenlber Baseline Gber 9 Monate

‘:l » Sekundare Endpunkte :

< — Veranderung der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) tGber 9 Monate Bedingte
Z — Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) Gber 12 Monate Zulassung
¥ - Sicherheit und Vertraglichkeit Gber 9 Monate

a

S - Primarer Endpunkt:

M .. . .. . . . Antra

| - Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) Gber 2 Jahre g
= auf volle
m ° Sekundarer Endpunkt: Zulassung
Sud

c - Effekt auf verschiedene Aspekte der Nierenfunktion und Sicherheit Uber 2 Jahre
o

Modified from Barratt J. (2021) oral presentation, virtual WCN congress 2021; UPCR: urine protein-creatinine ratio; UACR: urine albumin-creatinine ratio; eGFR: estimated
glomerular filtration rate
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NeflgArd Ergebnisse*

Prozentuale Reduktion der UPCR (g/g) gegenuUber Baseline in Subgruppen

Nef-301 (Baseline UPCR (>=1.5 g/qg))
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Prozentuale Ver&nderung der
UPCR gegenuber Baseline

Treatment phase Follow-up phase
I | I

0 3 6 9 12

Month

| —@— Nefecon 16 mg - - - - Placebo |

*Part A FAS; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kinpeygo




NeflgArd Ergebnisse*

Absolute Reduktion der e GFR gegenuber Baseline in Subgruppen

Nef-301 (Baseline UPCR (>=1.5 g/q))

Xu
Fr
-

-10 } "'“-—%

Treatment phase Follow-up phase
I I I I |

0 3 & g 12
Month

Absolute Verdnderung der
eGFR gegenuUber Baseline
!

—a— MNefecon 16 mg - - 4- - Placebo

*Part A FAS; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kinpeygo




NeflgArd Ergebnisse*

Anderungen der UPCR und eGFR gegenUber Baseline

Overall Population (n=199) vs. Baseline UPCR=1,5 g/g (n=73)

Prozentuale Reduktion vs. Placebo UPCR nach
9 Monaten gegenuber Baseline

Overall Population vs. Baseline UPCR>1,5 g/g

35,00%

27,00%

% A UPCR

Overall-Population
(p=0,0003)

Baseline UPCR 21,5 g/g
(p=0,0003)

(p=0,0003)
mBaseline UPCR 21,5 g/g (p=0,0003)

Overall-Population

eGFR (mL/min/1,73m?3)

Absolute Anderung eGFR vs. Placebo nach 3
und 12 Monaten gegenuber Baseline

Overall Population vs. Baseline UPCR21,5 g/g

8.98

3,64 3,73 3,56

3 Monaten 12 Monaten

B Baseline UPCR 21,5 g/g Overall-Population

*Part A FAS; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kinpeygo; %AUPCR: durchschnittliche prozentuale Veré&nderung der UPCR (urine protein-

creatinine ratio) gegenuber Baseline;
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NeflgArd Ergebnisse

Sicherheit und Vertraglichkeit

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

100

a0

* Infektionen: kein Unterschied zwischen Gruppen
(39.2% vs. 41%). Keine schwereren Infekfionen. =

70

« Gewichitszunahme: 6% vs. 3 %*, Ruckgang auf
Ausgangswert innerhalb von 3 Monaten nach
Ende der Behandlung.

60

20

40

« Erhohungen des mittleren Blutdrucks: 5 % vs. 0%*, 30
RUckgang auf Ausgangswert bis Monat 9. 20

Anteil der Patienten (%)

10

* Nevaufiretender Diabetes**: zwei Patienten, ;
beide Patienten waren vor der Behandlung MleTEAEs  VondenInvestigatoren  Alle TESAES
pradiabetisch***, Bei einem Patienten haben e

. . . . . zugerechnete TEAEs
sich die Werte bis Monat 12 normalisiert. .
m Kinpeygo
Placebo

; *Full analysis set, von Pl auf Behandlung zurGckgefUhrt; **Safety analysis set bis 14 nach letzter
Dosis; Rauen T, et al. J Am Soc Nephrol 29:317-325, 2018. ***laut Leitlinie der American diabetes Association (ADA 2020): HoAlc 25.7% oder FBG =2100mg/dL
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kinpeygo

Zulassung von Kinpeygo® / Tarpeyo® in EU und USA STADA

EU (Calliditas Therapeutics AB / STADA):

18.11.16 - Erteilung der Orphan designation fur Kinpeygo® zu Behandlung der primdaren
IgAN.

15.07.22 — Bedingte Zulassung fur Kinpeygo® zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit primdarer IQAN und einem Risiko fur eine rasche Krankheitsprogression mit
einer UPCR von 21,5 g/g.2

USA (Calliditas Therapeutics AB):

17.05.10 — Orphan designation fur die Verlangsamung des Fortschreitens der IgAN und
die Verzdgerung des Nierenversagens bei IgAN-Patienten.3

15.12.21 — Zulassung von Tarpeyo® fur die Verringerung der Proteinurie bei
Erwachsenen mit primdarer IQAN, bei denen das Risiko eines raschen Fortschreitens der
Erkrankung besteht, mit Ublicherweise UPCR 21,5 g/g.*

TEMA 2016, 2SmPC Kinpeygo, 3FDA 2010, “Prescribing information Tarpeyo
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Kosteneffektivitat von Kinpeygo ®
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Kosteneffektivitdt von Kinpeygo® + SoC vs. Placebo + SoC

Pharmakookomisches Modell: Nachweis der Kosteneffektivitat von Kinpeygo® + SoC
vs. Placebo + SoC

Modell

Globales CEA-Modell mit Adaptierung auf die dsterreichischen
Gegebenheiten (Epidemiologie, Krankheitsprogression, Versorgungssituation)

Validierung der Modelleingaben des osterreichischen Modells durch
osterreichische IgAN-Experten

BerUcksichtigung aller medizinischen Kosten (OGK-Perspektive) die fUr IgAN-Patienten
(=18 J; hohes Progressionsrisiko; UPCR 21,5 g/g) Uber den Lebenszeithorizont anfallen

Annahme eines einzigen 9-monatigen Kinpeygo®-
Behandlungszyklus!?

Klinische Inputs aus RCTs und Modellierung von RWE-Daten
(Leicester General Hospital)

1ISmPC Kinpeygo



CEA-Modellstruktur STADA

7\ "\ N\ 7\ 7\

// CKD 1 '\._' '_/ CKD 2 \\_‘ ‘_.-/ CKD 3a '\._‘ '_./ CKD 3b \-._‘ ,_./ CKD 4 \-.
\ eGFR290 | eGFR60-89 \  eGFR4S5-59 \  eGFR30-44 \  eGFR15-29 /
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" Allalive
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N \ states J/

ESRD /
CKD S5
eGFR <15
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TN N AN
/ Dialysis /4—b Transplant : \ Dead / \\

Modeli

Markov-Modell mit 9 Gesundheitszustanden und 1-wochiger Zykluslange
Ubergangswahrscheinlichkeiten der CKD-Stadien 1-4 aus Nefigan- und
NeflgArd-Studiendaten.

Ubergangwahrscheinlichkeiten in CKD5/ESRD aus RWE-Modellierungsstudie
des Leicester General Hospital, restliche UGWs aus der Literatur.
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Ergebnisse des CEA-Modells STADA
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Intervention Gesamt Inkrementell ICUR
|  Kosten QALYs Lebensjahre Kosten QALYs Lebensjahre | (£/ QALY)
Kinpeygo®+ SoC 416.628 € 10,652 16,508
Placebo + SoC 375.329 € 10,331 16,406 41.299 € 0,322 0,102 128.295 €

Die Therapie mit Kinpeygo® + SoC verursacht durchschnittliche diskontierte Gesamtkosten
von 416.628 € Uber den Lebenszeithorizont. FUr einen durchschnittlichen Patient der
Placebo + SoC-Vergleichsgruppe betragen diese im selben Zeitraum 375.329 €.

Die Kostendifferenz betragt 41.299 €.

In der Kinpeygo® + SoC-Gruppe werden 10,652 QALYs vs. 10,331 QALYs fUr die Placebo +
SoC-Vergleichsgruppe generiert; d.h. dass ein Patient mit Kinpeygo® + SoC 0,322 QALYs
oder 3,86 Monate in vollkommener Gesundheit gewinnt.

Daraus ergibt sich eine inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation (ICUR)
von 128.295 € / QALY.

Die Behandlung mit Kinpeygo® + SoC ist, ausgedrickt in QALYs, effektiver
und teurer als die Vergleichstherapie mit Placebo + SoC.
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Conclusio
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Conclusio STADA
v

Mit Kinpeygo® steht fUr erwachsene IgAN-Patienten mit einem hohen Risiko einer
Krankheitsprogression mit UPCR 21,5 g/g erstmals eine zugelassene, kausale Therapie zur
VerfOgung.

Die Nefigan- und NeflgArd-Studien demonstrierten eine Reduktion der Proteinurie und eine
Erhaltung der eGFR Uber den 9-monatigen Behandlungszeitraum sowie Uber die 3-
monatige Nachbehandlungsphase, bei einem gUnstigen Nebenwirkungsprofil.

Die fUr Osterreich adaptierte, und von lokalen klinischen Experten validierte CEA,
demonstriert eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt (+0,322 QALYs) bei
Mehrkosten von 41.299 €. Die Behandlung mit Kinpeygo® + SoC ist, ausgedruckt in QALYS,
effektiver und teurer als die Vergleichstherapie mit Placebo + SoC.




