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Stockholm 29 september 2023

Calliditas presenterar data fran fas 3-studien NeflgArd pa 17th International
Symposium on IgA Nephropathy (ligANN) Tokyo 2023

Calliditas Therapeutics AB (Nasdaq: CALT, Nasdaq Stockholm: CALTX) (”Calliditas”) meddelar idag att nya
analyser av biomarkaorer och undergrupper i fas 3-studien NeflgArd med Nefecon (TARPEYO® (budesonid)
kapslar med fordréjd frisattning) hos vuxna med primar IgA-nefropati (IgAN) har presenterats. Dessa data
presenterades bade i posterform och vid muntliga presentationer pa symposiet 17th International
Symposium on IgA Nephropathy (IIGaNN) som hélls i Tokyo, Japan, den 25-27 september 2023.

— Det var med stolthet vi presenterade nya data pa arets internationella symposium om IgAN i Tokyo. Om man
betraktar dem sammantaget tyder de positiva resultaten fran vara analyser av biomarkérer och subgrupper av
patienter fran fas 3-studien NeflgArd pa att behandlingen med Nefecon leder till ett koordinerat immunologiskt
svar med potentialen att paverka det immunologiska systemet i tarmen som ansvarar for IgA-produktionen.
Dessa ytterligare resultat ger vidare stéd for TARPEYOs potential nar det galler att ge lakare majlighet att
proaktivt hantera och potentiellt mildra sjukdomens effekter genom att rikta in sig pa dess kalla och uppna en
langsammare forsdmring av njurfunktionen, sager Richard Phillipson, Chief Medical Officer pa Calliditas.

Analyser av biomarkorer

Det har tidigare visats att immunkomplex som innehaller IgA (IgA-IC) ackumuleras i njurvavnad dar de orsakar
inflammation och arrbildning i glomeruli. En undersékning av Nefecons effekt pa cirkulerande nivaer av IgA-IC i
studiepopulationen i del A av den kliniska studien NeflgArd (n=160) avsldjade att patienter som behandlades
med 16 mg Nefecon/dagligen uppvisade en statistiskt signifikant minskning av IgA-IC-nivaerna jamfért med
patienter som fick placebo vid en utvardering efter randomisering vid tre, sex och nio manader. Den tidigare
rapporterade minskningen av savél bildandet av IgA-IC som galaktosfattigt IgA1l som uppnaddes genom
behandlingen med Nefecon innebar en aldrig tidigare skadad mdjlighet att rikta in sig pd de fundamentala
immunrelaterade avvikelser som driver deponeringen av IgA i njuren och utvecklingen av IgAN.

Ytterligare en analys av de 160 patienter som rekryterats till fas 3-studien NeflgArds del A gjordes for att
utvardera nivaerna av tre l6sliga faktorer som ar kdnda for att anpassa mognaden hos B-celler i tarmens
lymfvdvnad (GALT) BAFF, APRIL och sBCMA. BAFF-nivaerna minskade tre, sex och nio manader efter avslutad
behandling jamfort med placebo. APRIL-nivaerna minskade betydligt tre och sex manader efter avslutad
behandling och sBCMA-nivaerna minskade sex manader efter avslutad behandling. Dessa data ger ytterligare
stod for Nefecons potentiella sjukdomsmodifierande effekt vid IgAN och starker den centrala rollen hos
samspelet mellan tarm och njurar vid patogenesen for IgAN.

For att battre forsta effekten av Nefecon pa kemokinsignalering hos IgAN-patienter utvarderades nivaerna av
tre cirkulerande kemokiner, CXCL5, CCL13 och CCL11, som man vet forekommer i den nedre mag-tarmkanalen
vid den plats dar IgA tillverkas i patientpopulationen som ingick i NeflgArd-studiens del A (n=160). Enligt Barratt
och hans kollegor ledde behandling med Nefecon 16 mg/dagligen till en statistiskt signifikant minskning av
nivaerna av CXCL5 och CCL13 och en 6kning av nivaerna av CCL11 tre, sex och nio manader efter avslutad
behandling jamfért med placebo. Dessa data om biomarkaorer ger ytterligare bevis pa att Nefecon har en
slemhinnerelaterad verkningsmekanism vid IgAN och stdd for tidigare observationer om att en oordnad
transport av lymfocyter samt slemhinnerelaterad dysreglering sannolikt bidrar till IgANs patogenes.
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Analyser av undergrupper av patienter

De fullstandiga tvaarsresultaten fran fas 3-studien NeflgArd (n=364 patienter) analyserades ytterligare for att
bedéma mojliga skillnader i respons pa behandlingen med Nefecon baserat pa sjalvrapporterat asiatiskt (n=83)
eller kaukasiskt (n=275) ursprung hos patienter med IgAN. En behandling med Nefecon 16 mg/dagligen under
en niomanadersperiod ledde till ett kliniskt meningsfullt bevarande av njurfunktionen i bada undergrupperna,

vilket visades av en forbattring av uppskattad glomerular filtrationshastighet (eGFR) och proteinuri i bada
undergrupperna jamfort med de undergrupper som fatt placebo.

Subanalyser av NeflgArd

Den fullstandiga analysen av fas 3-studien NeflgArd under hela studieperioden pa tva ar av de 364 patienterna
(patienterna randomiserades 1:1 till Nefecon 16 mg/dagligen eller placebo) som rekryterats till studien
avsléjade en kliniskt meningsfull paverkan pa tre viktiga markorer for progressionen av IgAN, vilket bevisades
genom:

- En statistiskt signifikant fordel med Nefecon jamfort med placebo med avseende pa uppskattad
glomerular filtrationshastighet (eGFR) under den tvaariga studieperioden, som bestod av nio
manaders behandling med Nefecon eller placebo féljt av femton manaders uppféljning utan
behandling med prévningslakemedlet.

- En kliniskt signifikant minskning av proteinuri visade sig vara varaktig under hela uppféljningsperioden
pa femton manader utan behandling med prévningslakemedlet.

- En relevant minskning av mikrohematuri observerades ocksa under studiens del B, dar farre patienter i
den grupp som behandlades med Nefecon hade mikrohematuri vid uppféljningsbesdken jamfért med
placebogruppen.

Indikation

TARPEYO® (budesonid) kapslar med fordrojd frisdttning dr en kortikosteroid som &r indikerad for att minska
proteinuri hos vuxna med primar immunglobulin A-nefropati (IgAN) som riskerar ett snabbt sjukdomsforlopp, i
allmanhet en U-protein/kreatininkvot (UPKR) > 1,5 g/g.

Denna indikation har fatt accelererat godkdannande baserat pa en minskning av proteinuri. Det har inte
faststéllts om TARPEYO leder till en langsammare forsamring av leverfunktionen hos patienter med IgAN.
Fortsatt godkdnnande for denna indikation kan férutsatta en verifiering och beskrivning av de kliniska
fordelarna i en bekraftande medicinsk provning.

Viktig sdkerhetsinformation

Kontraindikationer: TARPEYO ar kontraindikerat for patienter som ar 6verkansliga for budesonid eller nagon av
ingredienserna i TARPEYO. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktisk chock, har intraffat med
andra budesonidberedningar.

Varningar och forsiktighet

Hyperkortisolism och binjureaxelsuppression: Nar kortikosteroider anvands kroniskt kan systemiska effekter
uppsta, exempelvis hyperkortisolism och binjuresuppression. Kortikosteroider kan minska HPA-axelns
(hypotalamus-hypofysen-binjuren) svar pa stress. | situationer dar patienterna far kirurgi eller utsatts for andra
stressituationer rekommenderas en systemisk kortikosteroid som tillagg. Nar behandlingen avslutas [se
avsnittet Dosering och administreringssdtt] eller vid byte av kortikosteroider maste patienten évervakas for
tecken pa binjureaxelsuppression.

Patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B respektive C) kan ha 6kad risk for
hyperkortisolism och binjureaxelsuppression pa grund av den 6kade systemiska exponeringen mot oralt
administrerad budesonid. Undvik anvandning hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
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C). Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) bor 6vervakas for 6kade tecken och/eller
symptom pa hyperkortisolism.

Risk for immunosuppression: Patienter som tar immunhammande lakemedel har 6kad risk for infektion
jamfort med friska individer. Vattkoppor och massling kan exempelvis fa ett allvarligare eller till och med dédligt
forlopp hos kansliga patienter eller patienter som tar immunhammande doser av kortikosteroider. Undvik
behandling med kortikosteroider hos patienter med en aktiv eller vilande tuberkulosinfektion, obehandlade
svamp-, bakterie-, systemiska virus- eller parasitinfektioner eller okuldr herpes simplex. Undvik exponering mot
aktiva latt 6verforbara infektioner (exempelvis vattkoppor eller massling). Kortikosteroidbehandling kan minska
immunsvaret pa vissa vacciner.

Ovriga effekter av kortikosteroider: TARPEYO &r en systemisk kortikosteroid som forvintas orsaka relaterade
biverkningar. Overvaka patienter med hypertoni, prediabetes, diabetes mellitus, osteoporos, peptiska sar,
glaukom, gra starr eller ndgot annat medicinskt tillstand dar kortikosteroider kan ha o6nskade effekter.

Biverkningar: | kliniska studier var de vanligaste biverkningarna fran TARPEYO (som uppstar hos = 5 procent av
patienter som behandlas med TARPEYO och > 2 procent vanligare dn med placebo) hypertoni (16 procent),
perifert 6dem (14 procent), muskelspasmer (13 procent), akne (11 procent), dermatit (7 procent), viktékning (7
procent), andnéd (6 procent), asiktsddem (6 procent), dyspepsi (5 procent), trotthet (5 procent) och hirsutism
(5 procent).

Interaktioner med andra ldkemedel: Budesonid ar ett substrat for CYP3A4. Undvik samtidig anvandning av
CYP3A4-hammare sasom ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, indinavir, sakvinavir, erytromycin och ciclosporin.
Undvik samtidigt intag av grapefruktjuice och TARPEYO. Intag av grapefruktjuice, som hammar CYP3A4-
aktiviteten, kan 6ka den systemiska exponeringen mot budesonid.

Anvandning i vissa populationer

Graviditet: Tillgangliga data fran den publicerade fallserien, epidemiologiska studier och granskningar av oralt
administrerad budesonid hos gravida kvinnor har inte funnit nagon lakemedelsassocierad risk for storre
medfodda missbildningar, missfall eller andra negativa utfall hos modrar eller foster. IgAN ar forknippad med
risker for médrar och foster. Spadbarn som exponerats mot kortikosteroider i livmodern riskerar att utveckla
binjurebarksvikt.

Se den fullstandiga forskrivarinformationen (endast tillgédnglig pa engelska).

Om TARPEYO

Calliditas har introducerat TARPEYO, den forsta behandlingen av den autoimmuna njursjukdomen primar IgA-
nefropati genom att minska dggvita i urinen (proteinuri) hos vuxna med primar IgAN som riskerar ett snabbt
sjukdomsférlopp, i allmdnhet med UPCR > 1,5 g/g. Lakemedlet har godkants av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten, FDA. Denna indikation har fatt accelererat godkdannande baserat pa en minskning av
proteinuri. Det har inte faststallts om TARPEYO leder till en langsammare férsamring av leverfunktionen hos
patienter med IgAN. Fortsatt godkdnnande fér denna indikation kan forutsatta en verifiering och beskrivning av
de kliniska fordelarna i en bekraftande medicinsk prévning.

TARPEYO &r en oralt administrerad beredning med fordréjd frisdttning av budesonid, en kortikosteroid med
potent glukokortikoid aktivitet och lag mineralkortikoid aktivitet som genomgar vasentlig
forstapassagemetabolism. TARPEYO &r en enterokapsel pa 4 mg med fordrojd frisattning. Kapselns belaggning
gor att den forblir intakt tills den nar ileum. Varje kapsel innehaller belagda granulat med budesonid som riktar
in sig pa slemhinnans B-celler i ileum, inklusive Peyers plack, som ansvarar fér produktionen av de
galaktosfattiga IgAl-antikroppar (Gd-Agl) som orsakar IgA-nefropati. Det ar oklart i vilken utstrackning
TARPEYOs effektivitet formedlas via lokala effekter i ileum kontra systemiska effekter.

Om NeflgArd-studien
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Den globala kliniska prévningen NeflgArd dr en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie i
form av en multicenterstudie som utvarderar effektiviteten och sdkerheten vid ett dagligt intag av 16 mg
TARPEYO jamfort med placebo hos vuxna patienter med primar IgAN (N=364) i tillagg till en optimerad
behandling med RAS-hdmmare. Del A av studien omfattade en niomanaders blindad behandlingsperiod och en
tremanaders uppféljningsperiod. Studiens primara effektmatt var UPCR och dess sekundara effektmatt var
eGFR. Del B omfattade en tolvmanaders observationsperiod utan lakemedlet och utvarderade eGFR under hela
tvaarsperioden for patienter som behandlats med TARPEYO eller placebo under del A. Den fullstandiga
NeflgArd-studien uppnadde sitt primara effektmatt. Topline-data fran den fullstandiga NeflgArd-studien
redovisades den 12 mars 2023.

Om primdr immunoglobulin A-nefropati

Primar immunoglobulin A-nefropati (IgA-nefropati eller IgAN) dr en ovanlig progressiv och kronisk autoimmun
sjukdom som attackerar njurarna och intraffar nar autoantikroppar kdnner igen galaktosfattiga IgA1-antikroppar
och skapar IgAl-immuna komplex som deponeras i njurens glomeruldra mesangium. Denna deposition i njuren
kan orsaka progressiva leverskador och potentiellt ha ett kliniskt forlopp som slutar med kronisk njursvikt
(ESRD). IgAN utvecklas oftast fran sena tonaren och i slutet av trettioarsaldern.

For ytterligare information, kontakta:
Asa Hillsten, Head of Investor Relations, Calliditas
Tel.: +46 76 403 35 43, e-post: asa.hillsten@calliditas.com

Informationen ldmnades, genom ovanstdende kontaktpersons férsorg, for offentliggérande den 29
september 2023 kl. 14:00.

Om Calliditas

Calliditas Therapeutics ar ett kommersiellt biofarmabolag med sate i Stockholm som fokuserar pa identifiering,
utveckling och kommersialisering av nya behandlingar for sallsynta sjukdomar, med initialt fokus pa njur- och
lever-sjukdomar med betydande medicinska behov som inte tillgodosetts. Calliditas framsta
lakemedelsprodukt, som utvecklats under namnet Nefecon, har fatt ett accelererat godkdnnande av FDA
under namnet TARPEYO® och ett villkorat godkdnnande av Europeiska Kommissionen under namnet Kinpeygo®.
Kinpeygo kommersialiseras i EU:s medlemsstater av Calliditas partner, STADA Arzneimittel AG. Calliditas driver
dven en Fas 2b-studie med NOX-hammare i primar gallkolangit (primary biliary cholangitis, PBC) och en klinisk
Fas 2 proof-of-concept-studie i huvud- och hals-cancer. Bolaget ar noterat pa Nasdaq Stockholm (kortnamn:
CALTX) och The Nasdaq Global Select Market (kortnamn: CALT). Besok www.calliditas.com for ytterligare
information.

Framatriktade uttalanden

Detta pressmeddelande innehaller framatriktade uttalanden som avser Bolagets avsikter, bedémningar eller
forvantningar avseende Bolagets framtida resultat, finansiella stallning, likviditet, utveckling, utsikter,
forvantad tillvaxt, strategier och mojligheter samt de marknader inom vilka Bolaget ar verksamt. Framatriktade
uttalanden ar uttalanden som inte avser historiska fakta och kan identifieras av att de innehaller uttryck som

7 ”skulle kunna”

»non ” on

"anser”, “férvantar”, "forutser”, "avser”, “uppskattar”, “kommer”, “kan”, "forutsatter”, “bor
och, i varje fall, negationer darav, eller liknande uttryck. De framatriktade uttalandena i detta
pressmeddelande &r baserade pé olika antaganden, vilka i flera fall baseras pa ytterligare antaganden. Aven
om Bolaget anser att de antaganden som reflekteras i dessa framatriktade uttalanden &r rimliga, kan det inte
garanteras att de kommer att infalla eller att de &r korrekta. Da dessa antaganden baseras pa antaganden eller
uppskattningar och ar foremal for risker och osakerheter kan det faktiska resultatet eller utfallet, av manga
olika anledningar, komma att avvika vasentligt fran vad som framgar av de framatriktade uttalandena. Sadana
risker, osdkerheter, eventualiteter och andra vasentliga faktorer kan medféra att den faktiska
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handelseutvecklingen avviker vasentligt fran de forvantningar som uttryckligen eller underforstatt anges i
detta pressmeddelande genom de framatriktade uttalandena. Bolaget garanterar inte att de antaganden som
ligger till grund for de framatriktade uttalandena i detta pressmeddelande ar korrekta och varje lasare av
pressmeddelandet boér inte opakallat forlita dig pa de framatriktade uttalandena i detta pressmeddelande. Den
information, de uppfattningar och framatriktade uttalanden som uttryckligen eller underférstatt framgar hari
Iamnas endast per dagen for detta pressmeddelande och kan komma att férandras. Varken Bolaget eller
nagon annan atar sig att se dver, uppdatera, bekréfta eller offentligt meddela nagon revidering av nagot
framatriktat uttalande for att aterspegla handelser som intréffar eller omstandigheter som férekommer
avseende innehallet i detta pressmeddelande, satillvida det inte kravs enligt lag eller Nasdaq Stockholms
regelverk for emittenter.



