ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

Med patienten i fokus

Fokus pa séllsynt sjukdom

Abliva har under en lingre tid 6kat sitt fokus pa ett omrade med stort
medicinskt behov, primara mitokondriella sjukdomar. Dessa
sjukdomar utgors av ett spektrum av sillsynta tillstind, som &r
framkallade av medfédda genetiska forandringar. I dagslaget finns
ingen varaktig bot for patienter med en primir mitokondriell
sjukdom, vilket gor att Abliva inriktar sig mot ett omréde med stort
behov av nya mediciner.

Intensivt ar viantar KL1333-projektet

Under forsta kvartalet nasta ar rdknar Abliva med att rapportera
resultat fran fas 1b-delen i sin pdgdende studie pa atta sjuka patienter
med substansen KL1333. I ett forsta skede kommer bolaget att
redovisa data pa substansens sidkerhet, atfoljt av resultatet for hur
olika biomarkorer och patienternas egna skattningar utvecklas under
behandlingen. Efter dessa milstolpar raknar bolaget med att fore
halvérsskiftet ansoka i USA och Europa om att fa starta en fas 2/3-
studie, som vi uppskattar kommer att inkludera cirka 150 patienter.
2021 ser darmed ut att bli ett intensivt ar for bolaget med ett
nyhetsflode som har potential att vinda den svaga kursutvecklingen.

Vardering av KL1333 pa 1,6 kronor/aktie

Abliva-aktien har haft en ojamn trend under de senaste tolv
manaderna efter att ha slagit i botten i februari vid meddelandet om
den senaste nyemissionen. I vintan pé att bolaget klargor sina planer
for finansieringen av sin kommande studie tror vi att ett positivt
nyhetsflode om KL1333 under nésta ar skapar forutsattningar for en
aterhamtning av aktiekursen. Ett mgjligt scenario ar att bolaget efter
en nyemission kan sta fiardigt att starta en avgorande
registreringsgrundande studie redan vid nista arsskifte.

Baserat pad Ablivas berdkningar av storleken pd malgruppen for
KL1333 tror vi att bolagets potentiella marknad uppgar till 1,8
miljarder USD. I vart huvudscenario har KL1333 potential att nd en
forsdljning péd 1,1 miljarder dollar. I en risk-justerad virdering av
KL1333, men hinsyn tagen till bolagets behov av nytt kapital, landar
var virdering av projektet pd 1,6 kronor per aktie. Denna niva
forutsatter att bolaget anskaffar 350 miljoner kronor strax under
nuvarande kursnivaer for att kunna starta en registreringsgrundande
studie.
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Abliva

Investeringstes

Sallsynta sjukdomar soker bot

Abliva bedriver likemedelsforskning inom ett omrade som ingéar i
gruppen av si kallade priméra mitokondriella sjukdomar (PMD).
Mitokondrierna brukar kallas cellens kraftverk och sjukdomarna
bottnar i en metabolisk storning, som gar att koppla till olika
medfédda mutationer och genfériandringar. Sjukdomsforloppet
startar ofta tidigt i livet, d&r mycket besvirande och sinker
livskvaliteten kraftigt for den drabbade, vilket kan leda till for tidig
dod. T Ablivas fall handlar det om tvd olika spektra av primira
mitokondriella sjukdomar, MELAS-MIDD och KSS-CPEO, tva
sdllsynta sjukdomstillstind som drabbar ca 35 respektive 15 personer
per 1 000 000. Det finns i dagslidget inga lakemedel godkinda for
primira mitokondriella sjukdomar. Tillsammans med ett litet antal
andra bolag verkar darfor Abliva inom ett omrdde med ett stort
medicinskt behov. Bolagets angreppsvinkel #r att utveckla ett
lakemedel, KL1333, som rattar till cellens energiproduktion.

Avgorande studie kan starta nasta ar

I diskussion med de amerikanska och brittiska likemedels-
myndigheterna, FDA och MHRA, har Abliva tagit fram en plan for
den fortsatta utvecklingen av KL1333. Substansen befinner sig i
dagsldget i sin forsta studie pd PMD-sjuka patienter men
myndigheterna har 6ppnat for att bolaget redan i nésta skede kan ga
direkt till en registreringsgrundande fas 2/3-studie med ca 150
patienter. Detta korta utvecklingsschema for ett 1akemedel kan ses
som ett exempel pd myndigheternas uppmuntran till investeringar i
sarlakemedel, lakemedel mot sillsynta sjukdomar, och skapar
forutsattningar for ett mycket kostnadseffektivt projekt.

Miljardmarknad for Ablivas KL1333

Abliva uppskattar att minst 12 000 PMD-sjuka personer skulle kunna
ha nytta av bolagets liakemedelskandidat. Priset for ett sdrldkemedel
till denna grupp skulle kunna uppgé till 150 000 dollar per patient
och dr, motsvarande en totalmarknad p& 1,8 miljarder dollar. I var
vardering av bolaget riaknar vi med att KL1333 nar en forsaljning pa
1,1 miljarder dollar. Chansen att lyckas att lansera KL.1333 i USA och
Europa sitter vi till 19 procent, strax éver genomsnittet foér andra
ladkemedel i detta tidiga skede. For att kunna inleda en
registreringsgrundande studie tror vi att bolaget behover emittera
aktier for ca 350 miljoner kronor, ca 150 procent av bolagets
nuvarande marknadsvirde. Vi har lagt in denna utspiddning i var
vardering av KL1333, som landar pi 1,6 kronor per aktie. Denna
vardering forutsatter att bolagets fas 2/3-studie ar finansierad.
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Fokus pa medicinska behov

Abliva har under de senaste aren Okat sitt fokus pd det
forskningsomrade som bendmns primira mitokondriella sjukdomar,
forkortat PMD pa engelska. Gemensamt for denna grupp av
sjukdomar ar att de framkallas av mutationer i mitokondriernas
DNA. Gruppen av sjukdomar ar stor men varje enskild mutation ar
sallsynt, vilket gor att l1ikemedelsforskning pa detta omréade med god
marginal kvalificerar sig for s& kallad siarlakemedelsstatus, alltsé en
avmyndigheter sarskilt gynnad kategori av lakemedelsforskning, som
ska uppmuntra foretag att utveckla likemedel dven om antalet
patienter inom dessa sjukdomar inte ar stort.

Bland de forméner som  sarldkemedel  &tnjuter  ar
marknadsexklusivitet inom det omradet dar det godkidnns. I USA
uppgar denna exklusivitet till 7 r och i Europa 10 &r. I USA foljer dven
vissa skatteméssiga incitament pd investeringar i den Kkliniska
forskningen. En sillsynt sjukdom (orphan disease) ar definierad av
FDA som en sjukdom som drabbar firre 4n 200 000 amerikaner. I
Europeiska Unionen sétts gransen for att fa klassas som sirlakemedel
vid fem personer per 10 000 invanare.

Okande intresse for mitokondriella sjukdomar

Primér mitokondriell sjukdom (PMD) drabbar ofta barn i tidig dlder
och kan leda till svara symptom sdsom kognitiv utvecklingsstorning,
muskelsvaghet, hjartsvikt, diabetes, strokeliknande perioder, dévhet,
blindhet, begrinsad 6gonrorlighet och kramper. Forviantad livslangd
kan vara betydligt forkortad. Att PMD drabbar barn och kan leda till
for tidig dod Dbidrar till att myndigheter uppfattar
ladkemedelsutveckling pa detta omréde som en viktig uppgift for
industrin. PMD-forskningen har kontinuerligt 6kat i omfattning
under de senaste decennierna. En sokning i den ledande PUBMED-
databasen visar ett stadigt okat antal av traffar pd ’primary
mitochondrial disease’ under de senaste decennierna.

Mitokondrier dr sa kallade organeller, sma organ inne i cellplasman.
Antalet mitokondrier inne i cellen varierar och kan uppga till si
manga som tiotusentals. Antalet fluktuerar beroende pé cellens
energibehov och okar nir cellen utsitts for belastning, t ex vid fysisk
traning. Mitokondriernas viktigaste uppgift ar att forse cellen med
energi och de brukar darfor kallas cellens kraftverk. Tillskottet sker
genom att dessa organeller omvandlar syre och niring till energi
bunden till den kemiska strukturen adenosintrifosfat (ATP).

Mitokondrierna bar pa ett eget DNA, mtDNA, som helt arvs frén
barnets mamma. Det ar i denna arvsmassa som de flesta av de
sdllsynta mutationer upptrader som summeras inom PMD. En av de
mer vanliga mutationerna ar m.3243A>G-mutationen, som kan ge
upphov till MELAS-syndromet (Mitochondrial encephalopathy, lactic
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acidosis, and stroke-like episodes). Ablivas substans KL1333 &r
inriktad pa behandling bland annat av symtom fran MELAS.

I dagslaget finns inget godkéant ldkemedel mot nigon av de primira
mitokondriella sjukdomar, som KL1333 riktar sig emot (MELAS-
MIDD—-spektrumet och KSS-CPEO). Det gor KL1333 till ett bra
exempel pd en likemedelskandidat som riktar sig mot ett icke
tillgodosett medicinskt behov (unmet medical need). Manga av de
stora folksjukdomarna och primirvardsbehandlingarna kan i manga
fall sdgas redan vara tillgodosedda med medicinska behandlingar.
Det innebir att de anstrangningar som gors av foretag i likhet med
Abliva inom omréden for sillsynta sjukdomar &r relativt sett viktiga
och darfor uppmuntras av ldkemedelsmyndigheter sdsom
amerikanska FDA och europeiska EMA.

Oversikt av malgruppen for KL1333

Forskare uppskattar att primdra mitokondriella sjukdomar (PMD)
intraffar hos cirka 125 personer per miljon invanare. PMD orsakas i
forsta hand av mutationer i den mitokondriella arvsmassan, som arvs
av modern, och kinnetecknas av att mitokondrierna, cellens
energifabriker, slutar fungera pa ett 6nskat sitt.

En av de vanligaste mutationerna, m.3243A>G, patriffas hos ca 3,5
fodslar per 100 000 invénare. I en befolkning p& 10 miljoner skulle
det alltsd innebira 350 birare av denna mitokondriella mutation.
Denna mutation ger bland annat upphov till det sillsynta
sjukdomsspektrumet MELAS-MIDD. Enligt Socialstyrelsen drabbar
MELAS ca 1-2 svenskar per 100 000 invénare. Enligt Socialstyrelsen
finns ett 30-tal mutationer som kan ge upphov till den mitokondriella
dysfunktionen MELAS, men mutationen m.3243A>g tros vara den
framsta killan till sjukdomen.

Abliva avser att behandla spektrumsjukdomarna MELAS-MIDD med
NAD-modulatorn KL1333. MELAS é&r en forkortning for
Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like
episodes syndrome. MIDD stér for Maternally Inherited Diabetes and
Deafness. Ablivas fokus ar pé patienter inom MELAS-MIDD spektrat
med uttalad uttrottbarhet, muskelsvaghet, och diabetes som
huvudsakliga symptom.

MELAS-MIDD kan vara en mycket svdrartad sjukdom med
kontinuerlig statusforsdmring som framfor allt drabbar muskulatur
och metabolism, vilket leder till uttalad uttréttbarhet, muskelsvaghet
och svar mitokondriell diabetes. Hos 5-10 procent av patienterna med
MELAS-MIDD forekommer sviara symptom frdn centrala
nervsystemet med strokeliknande episoder och bortfall av viktiga
hjarnfunktioner som f6ljd. Merparten av patienterna har perifera
symtom som t ex muskeltrotthet. Sjukdomen ar kronisk, kommer och
gér i skov och de forsta symtomen brukar intréffa mellan fem och 15
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ars alder, nastan alltid fore 40 ars alder. Vanliga symtom hos barn ar
attacker av svir huvudvark med kriakningar. Epilepsi dr en vanlig
foljd av sjukdomen som till slut 6vergar i medvetsloshet och svara
neurologiska tillstdnd. Attackerna kan vara nigra timmar dnda upp
till ett par dagar.

Kearns-Sayres syndrom (KSS), en annan av de genetiska sjukdomar
som Abliva avser behandla med KL1333, uppges vara kint hos ett 20-
tal svenskar, alltsd en ytterst sdllsynt sjukdom (ett fall per halv
miljon). De forsta symtomen vid Kearns-Sayres syndrom brukar visa
sig mellan fem och 20 ars alder och ar sedan fortskridande. Senare
insjuknande, upp till 60 ars alder, kan forekomma men &r mycket
sdllsynt. Nar symtomen visar sig tidigt i barndomen brukar detta
medfora ett svarare sjukdomsforlopp.

CPEO ir en mitokondriell sjukdom besldktad med KSS som Abliva
ocksa vill behandla. CPEO star for Chronic Progressive External
Ophthalmoplegia (CPEO), tvad allvarliga neuromuskulira
ogonsjukdomar som debuterar fore 20 ars é&lder. Enligt
Socialstyrelsen ar den egentliga forekomsten inte kidnd, men
uppskattas till 1-2 personer per 100 000 invénare. KSS-CPEO anses
orsakat av en deletion (bortfall av arvsmassa) i en annan sekvens i
mtDNA dn vid MELAS-MIDD. Enligt Abliva drabbar deletioner som
leder till sjukdomar inom KSS-CPEO-spektrat cirka 15 barn pa
miljonen.

Mitokondriella sjukdomar utmirker sig genom hdéga intracellulara
nivder av fria reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av
nivaerna foér ATP-molekylen (adenosintrifosfat), cellens egentliga
briansle. Mitokondriernas viktigaste uppgift ar att ur blodsocker och
fett frigora energi i form av ATP som forbrukas under cellens olika
uppgifter. Dessutom ar mitokondrierna inblandade i produktion av
reaktiva fria syreradikaler, som vid héga nivaer kan skada cellen.
Mitokondrierna péverkar &ven andra signalsystem inuti cellen,
celldod och cellens egen metabolism. Som vi har redogjort for ovan
har mitokondrien ett eget DNA, som uteslutande kommer fran
barnets mamma och som darfor skiljer sig frdn kromosomernas DNA
i cellkdrnan.

Naringstillskott utgor dagens behandling

De behandlingsalternativ som finns i dagsldget dr naringstillskott,
som antioxidanter och niacin (B3-vitamin), som tillfalligt kan hd&ja
cellens energinivaer, men det finns inget kosttillskott eller likemedel
som hjalper varaktigt mot dessa kroniska sjukdomar. Till foljd av
dysfunktionella mitokondrier ar cellens nivder av koenzymet NAD+
laga hos PMD-sjuka. Laga nivier av NAD+
(nikotinamidadenindinukleotid) gor dels att cellen inte kan
producera tillracklig mingd av energimolekylen ATP for att
uppratthalla normal funktion, dels att NAD-signalen att oka
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produktionen av antalet mitokondrier, t ex vid fysisk aktivitet, uteblir.
Detta patologiska tillstdnd raknar Abliva med att mildra med sin
lakemedelskandidat KL1333, som verkar genom att hdja cellens
nivaer av NAD+.

Inledning och beskrivning av KL1333

KL1333 ar utvecklad av det sydkoreanska bolaget KT&G (Korean
Tobacco & Ginseng Company). Abliva ingick 2017 avtal om
rattigheten till utvecklande av KL1333 mot primira mitokondriella
sjukdomar med Yungjin Pharmaceutical, ett dotterbolag till KT&G.

Molekylen KL1333 ar framtagen som ett derivat av en kind familj av
molekyler, sa kallade f-lapachoner. Denna molekylklass upptécktes
vid studier av de hilsobringande egenskaperna hos barken pa Pau
d’Arco-tradet, som véxer i Syd- och Centralamerika. Flera forsok har
gjorts att visa att substansen bland annat har anticancer-effekt, men
i dagsldget siljs barken framst som hilsotillskott. Olika molekyler i
denna klass har, utover cancer, visat sig ha effekt pa cellmetabolism
och energireglering.

KL1333 &ar en oral beredning, som modulerar nivierna av
intracellulart NAD+, ett enzym som dr centralt for mitokondriernas
och cellernas energimetabolism. I prekliniska studier har substansen
visats 6ka mitokondriens energiproduktion, minska ansamlingen av
laktat, motverka bildandet av fria syreradikaler och formedla
langsiktiga positiva effekter pa energimetabolismen.

Nikotinamidadenindinukleotid (NAD+) och dess reducerade form
NADH ar regulatorer av intracellulir redox-homeostas,
energimetabolism och flera andra signalvigar i cellen. NAD+ kan
framstillas av cellen de novo eller via ridddningsvigar (salvage
pathways) nir cellen forbrukar stora méngder energi. NAD+ kan
ocksa genereras genom omvandling av NADH via olika enzym eller
substrat, till exempel NQO1. Det ir via detta senare enzym, NQO1,
som NAD-modulatorn KL1333 verkar. KL1333 hojer nivierna av
NAD+ genom oxidering av den reducerade grundformen NADH.
Darigenom péaverkas den intracellulira kvoten NAD+/NADH
positivt, vilket hojer cellens energiproduktion och stimulerar till
produktion av nya mitokondrier. P4 grund av de dysfunktionella
mitokondrierna ar kvoten NAD+/NADH lag hos patienter med
priméra mitokondriella sjukdomar.

Kliniskt program for KL1333

En forsta klinisk prévning av KL1333 pa 60 friska frivilliga méan, varav
48 fick aktiv dos, gjordes under 2017-18. Testet genomférdes i
Sydkorea av Yungjin Pharma Corporation (South Korea Stock
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Market, KRX 003520), som Abliva 2017 tecknade avtal med om
rattigheterna till KL1333.

I denna forsta prévning (NCT03056209) gavs ldkemedlet i stigande
doser (25-800 mg) till friska frivilliga mén i en styrka per tillfille, s&
kallad single-ascending dose-study (SAD). En mild biverkan
konstaterades pa de hogsta doserna i form av illaméende och oro i
mage/tarm-kanalen hos testpersonerna. Efter SAD-delen i fas 1-
studien initierade Abliva 2018 en SAD studie niar KL1333 gavs
tillsammans med foda, samt en randomiserad och placebo-
kontrollerad studie med upprepad dosering pa 48 friska frivilliga, en
sa kallad multiple-ascending doses (MAD) pé 25-250 mg, som gavs
dagligen i allt hogre dos under en period av tio dagar. Studien
utfordes i Storbritannien, dir nu ocksa de pagdende kompletterande
lakemedelsinteraktions- och patientstudierna gors.

I oktober i ar inledde Abliva en forsta provning pa patienter med
primar mitokondriell sjukdom (NCT03888716). Denna fortsattning
pa fas 1-studien omfattar 8 patienter med PMD, varav 6 behandlas
med aktiv dos under 10 dagar, framst for att utvirdera substansens
sdkerhet och exponering i terapeutiska dosnivaer i sjuka patienter.
Bolaget delger inte dosnivd av konkurrensskil och rdaknar med att
studien ska vara slutford i borjan av nasta ar. Det finns en mojlighet
att bolaget i denna avslutade del i fas 1 kan avldsa forbattrade nivaer
for olika biomarkorer, t ex NAD+, liksom olika funktionella matt, som
patienterna sjdlva skattar. Fragan ar dock om den korta
studielangden, tio dagar, kommer att tillata tydliga besked. Vi ser
nyheter om en effektsignal som en mgjlig trigger i aktiekursen pé kort
sikt.

Vart intryck ar att bolaget inte faststillt den dosering som ska gilla i
en kommande fas 2/3-studie. Efter diskussion med FDA och MHRA
har bolaget beslutat att genomféra ytterligare en fas 1-studie med
uppdelade doser pa 16 friska frivilliga for att avgoéra hur ofta
lakemedlet ska ges. Bolaget kommer dven att inleda en studie for att
kartlagga om KL1333 kan ges sdkert tillsammans med en rad andra
vanliga lakemedel, sa kallad ldkemedelsinteraktion (NCT04643249).

Positivt resultat av mote med FDA

Efter ett m6te med den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA i
juli meddelade Abliva att bolaget fatt positiv aterkoppling fran
myndigheten kring den utvecklingsplan for KLi1333 som da
presenterades. Bolaget uppgav att de efter detta mote avsag att lamna
in en ansokan till FDA under nista ar om att klassa KL1333 som
Investigational New Drug (IND) for att kunna starta kliniska
provningar dven i USA.

I september kom sedan beskedet att bolagets styrelse tagit beslut om
att paskynda arbetet med att inleda en registreringsgrundande fas
2/3-studie under andra halvaret 2021. Bolaget riknar med att
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inkludera 120-150 patienter i studien. Vi uppfattar att denna nya
utvecklingsplan ar ett resultat av diskussionen med FDA dar
myndigheten har rekommenderat bolaget att Gverge planerna pé en
konceptvalidering (Proof-of-Concept) i en fas 2a—studie och i stéllet
direkt starta en sammanhéngande registreringsgrundande studie.
Hela studien forvantas paga under 12 manader.

Klinisk utvecklingsplan for KL1333

KL1333 development plan overview

Ph Ib: MAD in
PMD patients
hase I, SAD Ph la: SAD, Pivotal Ph II/Ill study
Phase |, MAD HV Cocktail DOI e

+ dosing
study

Fatigue patient
interviews
6 month tox
study

9 month tox study

Kalla: Abliva

FDA:s besked foljdes i november av ett likartat besked fran den
brittiska likemedelsmyndigheten MHRA, vilket har sin betydelse
eftersom det ar samma myndigheter som har godkéant det padgaende
fas 1-programmet. En individualiserad dos av KL1333 kommer att
titreras fram under den inledande fas 2/3 studien, dir studieledaren
har mojlighet att 6ka dosen en gang i veckan. Négra krav pa
langtidsdata pa sikerhet har myndigheten inte stéllt upp i forvag for
att fi starta effektstudien, vilket annars kan vara en faktor som
fordrojer utvecklingen av denna typ av kronisk behandling. En studie
av substansens siakerhet kommer i stillet att utviarderas parallellt med
effektstudien (fas 2/3) i 6verenskommelse med FDA och MHRA.

Forutsatt att bolagets IND godkdnns av FDA och att en finansiering
av studien genomfors under nésta ar, rdknar foretag med att starta
studien under andra halvan av 2021. Vi tror att tillfallet att investera
i ett komprimerat utvecklingsprogram for KL1333, med ett
godkdnnande mojligt 2025, kan framstd som lockande for
investerare, inte minst om intressanta effektsignaler finns att
rapportera fran fas ib-delen. Bolaget tillats paskynda ett resultat
genom att hoppa 6ver den konceptvalideringsstudie i fas 2a, som ar
gingse i traditionell lakemedelsutveckling. Detta kan 6ppna for en
mycket kostnadseffektiv utveckling av KL1333 till fardigt 1akemedel.

Patientens trotthet primart effektmatt

Ett centralt tema i en registreringsgrundande studie ar att hitta en
primar effektparameter som myndigheten kan agera pa och
godkidnna. FDA har bett bolaget att inleda en kvalitativ forstudie for
att optimera det huvudsakliga effektmatt, som ska anvindasifas 2/3-
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studien. Ablivas ledning uppger att man i samrad med FDA kommer
att anvianda patientrapporterad uttréttbarhet, Fatigue PRO, som
primér effektparameter. Optimering av de instrument som kommer
att anviandas sker med hjilp av en intervjustudie med patienter for att
né fram till ett métt som optimalt méiter de symptom som patienterna
framfor allt lider av. Bland de tester som anvinds i dagslaget pa PMD-
patienter finns en 6-minuters testpromenad, 6MWT, d4 man maiter
avstindet en patients orkar gd under 6 minuter, samt tester av antalet
uppresningar frén en stol som patienten klarar under en viss tid, s
kallade sit-to-stand.

Patienter med mutationen m.3243A>G, men dven andra genetiska
skador, kommer att inkluderas i studien, vilket borgar for att hela
spektrumsjukdomarna MELAS-MIDD och KSS-CPEO kan
inkluderas. Utméarkande symptom ar kronisk trétthet, muskelskada
(myopati) och mitokondriell diabetes. En risk i studier pa denna typ
av sdllsynta patienter ar att rekryteringen av patienter gar langsamt,
eftersom de tillgdangliga patienterna ar fi. Under 2021 startar tvd
konkurrenter till Abliva, Reneo Therapeutics och Astellas, varsin fas
2/3-studie inom primidr mitokondriell myopati (PMM), vilket
inkluderar flera av de vanligaste primidra mitokondriella
sjukdomarna, bland andra MELAS. De tvd studierna kommer
tillsammans att inkludera 350 patienter.

Vid lakemedelsutveckling pa s& har pass smé patientgrupper kan det
uppsta konkurrens mellan olika studier om att hitta nya patienter. Vi
noterar att Ablivas malgrupp skiljer sig fran de bada ovanstaende,
men det gér inte att utesluta ett visst 6verlapp av patienttyper mellan
Ablivas studie och de tvad andra. Tidigare fas 3-studier av Stealth
Biotherapeutics pa patienter med primir mitokondriell sjukdom
hade PMM som avgransande kriterium for inklusion.

Hoga kostnader for effektstudie

Abliva raknar med att inleda sin registreringsgrundande 12-
manadersstudie under andra halvan av nésta ar, vilket forutsatter att
bolaget har ett IND-godkidnnande fran FDA och att finansieringen av
studien ar 16st. Kostnaden for studien uppskattas till 30-40 miljoner
dollar, eller 260-350 miljoner kronor. Utslaget pa 120-150 patienter
motsvarar det uppemot 300 000 dollar per patient, vilket framstar
som mycket hogt. Vi tror att kostnaden for studien ocksé spis pa av
att Abliva ska betala en milstolpe till Yungjin Pharmaceuticals bade
vid inledning av studien och vid eventuellt positivt slutresultat. Totalt
ska Abliva betala ytterligare 12 miljoner dollar till Yungjin
Pharmaceuticals vid olika positiva besked under den fortsatta
Kkliniska utvecklingen.
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Avtal med Yungjin Pharmaceuticals

I maj 2017 ingick dédvarande Neurovive, numera Abliva, ett licensavtal
med det sydkoreanska bolaget Yungjin Pharma om att ta Over
rattigheterna for KL1333 vid behandling av genetiska mitokondriella
sjukdomar inom samtliga geografiska territorier utom Korea och
Japan. I enlighet med avtalet slutférde Yungjin forsta delen av den
paborjade fas 1-studien, varefter Abliva har planerat och bekostat
studierna. Yungjin Pharma ar noterat pd Seoul-borsen, men dgandet
kontrolleras av det sydkoreanska KT & G Corporation, landets
ledande tobaksforetag.

Abliva betalade 1 miljon dollar vid undertecknandet av avtalet 2017,
ytterligare 1 miljon dollar ett ar efter undertecknande och 1 miljon
dollar vid slutférandet av fas 1-studien, sannolikt under nésta ar.
Utover dessa tre betalningar ska Abliva ersétta Yungjin vid olika
kliniska delmal med ytterligare 12 miljoner dollar. I ett senare skede,
i samband med marknads- och prissittningsgodkdnnanden av
KL1333, ska Abliva betala ytterligare upp till 42 miljoner dollar, vilket
summerar milstolparna till 57 miljoner dollar. I var viardering av
bolaget har vi, utéver ovanstdende, dven riknat in milstolpar om
totalt 45 miljoner USD under olika kommersiella delmal forutsatt
KL1333 nir de forsdljningsprognoser som vi har. Den totala
kostnaden for milstolpar i avtalet, inklusive redan erlagda, uppgar i
sa fall till 102 miljoner dollar.

Yungjin har ocksd ratt till en hog ensiffrig royalty pé
nettoforsidljningen av KL1333 som overgar till lag tvasiffrig om
produkten blir riktigt framgéngsrik. Bdda bolagen uppgav i PM frén
2017 att de har for avsikt att utveckla KL1333 inom sina respektive
territorier, primirt for behandling av genetiska mitokondriella
sjukdomar, men vi kdnner i dagslaget inte till vilken status KL1333
har i Yungjin Pharmas portf6lj. Bolagets forskare publicerade under
2018 en positiv oversiktsartikel om de prekliniska resultaten for
KL1333 inom mitokondriella sjukdomar?.

Forsaljningsscenario for KL1333

I var viardering av Abliva-aktien utgar vi fran ett, enligt var mening,
konservativt scenario for KL1333 och dess chanser att nd marknaden.
Vi utgér frdn den population om 12 000 patienter med primir
genetisk mitokondriell sjukdom inom MELAS-MIDD och KSS-CPEO,
som bolaget beskriver som svarast sjuka. Med prevalenstalen 3,5 per
100 000 resp. 1,5 per 100 000 ir den totala populationen bland dessa
bédda genetiska sjukdomar 42 000 i USA och Europa, men i dagsléaget
har vi for lite information for att kunna ta stillning till om en stérre

1 KL1333, a Novel NAD+ Modulator; Frontiers in Neurology, 2018; Seo et al.
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del av denna population kommer att medicineras. I vira prognoser
har vi darfor satt bolagets malgrupp till 28 procent av de 42 000.

Prissittning av 1akemedel for sillsynta sjukdomar (siarldkemedel) ar
ett svarbedomt kapitel. Priser pd uppemot 500 000 dollar per patient
och ar kan noteras for genterapi-baserade behandlingar. Nagra
enzymhadmmare siljer for upp till 250 000 dollar per patient och ar. I
en undersokning publicerad 2019 lig snittpriset for Orphan Drugs
under 2017 i USA pa 123 000 dollar per patient och ar2. Evaluate
Pharma kom i sin sammanstillning for 2018 fram till att det
genomsnittliga priset for ett sdrlikemedel i USA uppgick till 150 000
dollar per patient och ar. P4 grund av extremvirden hamnade
medianpriset pd 110 000 dollar per patient och ar.

Vi har i var vardering antagit ett forsaljningspris i USA for KL1333 pa
150 000 dollar per patient och ar, ndgot hogre dn medianpriset for
siarlakemedel i USA. I Europa riaknar vi med ett pris pa 85 ooo dollar
per &r, i nivd med ersattningar for andra sarlikemedel. Vidare raknar
vi med att bolaget ar 2032 nar uppemot 70 procent av den svart sjuka
delen av patientgruppen, vilket betyder en toppforsiljning 2031-32
pa 1,1 miljarder dollar. For att na dessa forsiljningstal har vi antagit
att bolaget bygger upp en egen forséljningsorganisation i USA och
EU, men lika troligt ar att bolaget licensierar sitt preparat till ett bolag
med redan etablerade forsiljningskanaler. I prognoserna nedan utgar
vi fran att KL1333 far 8 &rs dataexklusivitet i USA och 10 ars
dataexklusivitet i EU.

Forsaljningsprognos for KL1333
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Kélla: Analysguidens prognoser

Vi skattar sannolikheten for att KL.1333 ska godkannas till 19 procent,
vilket ligger strax Over snittet for smamolekyler, som enligt
branschdata ligger pa 11-17 procent. Sannolikheten for sdrlikemedel
att lyckas i fas 3 uppskattas vara i samma hirad som vanliga

2 The Rise of Orphan Drugs, America’s Health Insurer Plans, September 2019
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likemedel, 60-65 procent®. Produkten av 65 procent i fas 3 och 40
procent i fas 2b uppgar till 26 procent. Dartill kommer vart antagande
att sannolikheten for att fas 1b-datan tillater att fas 2b startar ar 8o
procent samt att chansen for positivt myndighetsbemdétande efter fas
3 ar 9o procent. Mgjligen skulle vi kunna argumentera for att KL1333
i fas 3 har hogre chanser eftersom substansen sannolikt testas mot
placebo och inte mot andra aktiva substanser, men tills vidare ar vi
forsiktiga med kraftigt positiva antaganden.

En risk for sarldkemedel dr att utvecklingstiderna kan vara langre dn
for vanliga lakemedel. TUFT University, som har ett langt forflutet av
att studera lakemedelsindustrin, menar att utvecklingstiden for
siarlakemedel i snitt dr ca 2,3 ar lingre, mycket pd grund av
svarigheten att rekrytera patienter till de registreringsgrundande

studierna“.

Vart scenario ar att forsta patient kan borja behandlas med KL1333 i
fas 2/3-studien tidigt under 2022, att sista patient till studien kan
inkluderas i slutet av 2022 och att ett resultat darfor kan presenteras
fore utgdngen av 2023. Var prognos ar att KL1333 har mojlighet att
generera forsaljning fran och med borjan av 2025.

Sannolikhet fér KL1333 att na godkdannande

BioMed Sannolikhet
Tracker 2016, godkannande
Neurology for KL1333

Nature 2019,
lead indication

Fas 1 80% 80% 80%
Fas 2 39% 30% 40%
Fas 3 65% 57% 65%
Godkénnande 86% 83% 90%
Ackumulerat 17% 11% 19%

Kalla: Nature Biotechnology, BioMedtracker 2016, Analysguidens prognoser

Konkurrerande produkter under

utveckling

I tabellen nedan har vi stallt upp en forteckning 6ver de produkter
som KLi1333 kan komma att konkurrera med vid ett eventuellt
godkdannande. PTC743 och W-6364 paverkar cellens mitokondrier
men pa ett annat sitt an KL1333, medan de tvd mest framskridna
projekten, REN0oo1 och ASP0367, verkar via en annan signalvig,
PPAR-delta modulation.

3 Trends in clinical success rates, Nature Reviews; Dowden et al, 2019
4 TUFT CSDD Impact Report, May 2018
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Bade RENo0O1 och ASP0367 avser precis som KL1333 att raitta till
energimetabolismen i mitokondrierna pd patienter med primir
mitokondriell sjukdom. Béda dessa fas 3-studier kommer att ge
information om KL1333:s framtid p4 PMD-marknaden, dven om vi
konstaterar att patientgrupperna skiljer sig at tillrackligt for att tro pa
hoga marknadsandelar for KL1333 bland de svérast sjuka patienterna
om produkten nér ett godkdnnande.

Tabell 6ver konkurrerande projekt inom PMD

Antal Primary Effekt-
Projekt Foretag Fas Typ Tid pt. readout matt
R 24
RENOOT N0 Fas23 PMMF 200 december 2022 Walk test
Pharmaceuticals veckor
52
ASP0367 Astellas Fas2/3 PMM* 149  October 2023 6MWT
veckor
48 September 1,  Epileptiskt
PTC743 PTC Therapeutics Fas2/3 MELAS 60 premberd, — Eprept
veckor 2021 anfall
Cyclerion 29
W-6463 . Fas2a  MELAS 20 Safety
Therapeutics dagar
Sonlicro- 29 Kognitiva
! KhondrianBV ~ Fas2  MELAS 27 gnitv
manol dagar funktioner

*) Primdr Mitokondriell Myopati

Kalla: clinicaltrials.gov

PTC743 &ar en antioxidant som verkar bland annat via
glutationsmodulering. PTC-substansen har befunnit sig i kliniska
provningar under en lingre tid och inriktar sig pad behandling av
epileptiska anfall, ett vanligt neurologiskt symptom for patienter med
primar mitokondriell sjukdom.

Bland konkurrerande bolag mirks ocksd det hollindska bolaget
Khondrion BV, som finansierar sina mindre studier via Horizon
2020-programmet, ett offentligt stod for innovationsdrivna foretag.
Sonlicromanol ar en sa kallad redox-modulator, eller antioxidant,
som minskar nivderna av reaktiva syreradikaler inuti i mitokondrien.
Substansen verkar inte via NAD—modulation, men inriktar sig mot
samma malmarknad som Abliva, mutationen m.3243A>G som
inkluderar patienter inom MELAS-MIDD-spektrumet. Bolagets fas
2b-studie bedrivs i Europa vid tre kliniska center. Total ska 27 vuxna
patienter inkluderas och studien ska slutféras nista &r. Bolaget
skriver pa sin hemsida att en klinisk studie pd barn i samma
population ska inledas inom kort.

Ovriga projekt i portféljen

Abliva bedriver bade egen utveckling av ldkemedel och licensiering av
egna projekt i tidig fas till andra bolag. Under 2018 ldmnade bolaget
ifran sig licensen till olika molekyler i NVPo15-projektet till
BridgeBio/Fortify Therapeutics mot att fa delaktighet i den framtida
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utvecklingen av projektet. Det maximala viardet av den affiren ar 60
miljoner dollar, men vi uppfattar att inga betalningar hittills tillfallit
Abliva. Licensen giller utveckling av lokal behandling av den arftliga
mitokondriella sjukdomen Leber’s hereditary optic neuropathy
(LHON).

I bolagets projektportfd]j finns ocksd NeuroSTAT, en beredning av
det gamla ldkemedlet ciclosporin. Abliva soker finansieringen till
projektet for att inleda en fas 2-studie. Substansen har ett IND-
godkannande i USA och bolaget soker mjuk finansiering sévil som
deldgande av en kommersiell partner. NeuroSTAT utvecklas for att
lindra akut traumatisk hjarnskada och anknyter till Ablivas
kompentens inom mitokondriella tillstdnd.

Bland de projekt som bolaget driver internt i ett tidigare skede dn
KL1333 mirks NV354, som utvecklas som en alternativ energikilla
till patienter med den sallsynta PMD-sjukdomen Leigh’s syndrom, en
sjukdom med ett snabbt och doédligt forlopp hos barn. NV354 kan
dven komma att provas pa patienter med MELAS.

Finansiell diskussion och vardering

Abliva star infor utmaningen att skaffa kapital for att kunna inleda en
registreringsgrundande fas 2/3-studie, som bolaget vill starta under
andra halvan av nista r. Vi raknar med att studien rekryterar sin
forsta patient i borjan av 2022 och att den pagar under ca 24
manader. Bolaget uppger att kapitalbehovet uppgar till 30-40
miljoner USD, eller 260-350 miljoner kronor, for att genomfora
studien. Vi har antagit att bolaget méaste emittera aktier for 350
miljoner kronor, och har i det beloppet dven inkluderat betalningar
till Yungjin Pharma. Kapitalbehovet ska jimforas med bolagets
nuvarande marknadsvirde pa 230 miljoner kronor.

Om vi ridknar pd en emissionskurs pa 0,7 kronor per aktie,
inkluderande en viss rabatt mot nuvarande borskurs, maste bolaget
ge ut cirka 500 miljoner nya aktier, en stor utspddning frén
nuvarande antal pa 296 miljoner aktie. Det kan vara mgjligt att for
bolaget att genomfora dessa summor i tva etapper, men vi utgar i
dagsléaget fran en fullstdndig finansiering under 2021. Med tanke pa
osdkerheten kring en forestdende stor nyemission behandlar vi Abliva
i en nuvirdesberikning med ett relativt hégt avkastningskrav, 14
procent, som kan borja sdnkas nar vil en nyemission for att finansiera
fas 2/3-studien ar genomford

I en ldngsiktig virdering av bolaget bor man utéver detta rakna med
ytterligare en nyemission for att avspegla investeringar i lansering
och tillverkning i USA och EU, som vi grovt uppskattar till drygt en
miljard kronor. Mer troligt dr att bolaget siljer rittigheterna till
KL1333 efter en lyckosam fas 3-studie, men vi riknar med att vardet
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av en sddan affair kommer vara baserat pa alternativkostnaden for
Ablivas aktiedigare att bygga upp en egen organisation i USA och EU.

Vér vardering av bolagets 6vriga tillgdngar, i férsta hand NV354 och
NeuroSTAT, priglas av frinvaron av finansiering och begrinsad
Kklinisk data. I dagslaget uppskattar vi att dessa bada projekt ar virda
ca 50 miljoner kronor vardera. Positiva besked om extern finansiering
for NeuroSTAT skulle kunna fa stor betydelse for varderingen av
Abliva-aktien, men i dagsldget avvaktar vi mer information.

Lista 6ver kommande nyhetsflode

Vi raknar med att 2021 blir ett &r med ett intressant nyhetsflode for
Ablivas aktiedgare. Nedan listar vi moéjliga stora nyhetshandelser,
som kan fa aktiekursen att vinda uppat efter en tids svag utveckling;:

1. Qi1-2021

e Besked om att fas 1b-delen med PMD-patienter ar slutford,

e Resultat fran fas 1b-delen avseende sikerhet och tolerabilitet,

e Resultat frin biomarkdérer och effektmatt, som studeras pa de
atta behandlade PMD-patienterna

2. Hi-2021

Resultat frén studien pa lakemedels-interaktion,

Resultat frdn nystartad fas 1—studie om dosering pa friska
frivilliga,

Resultat av utvirdering av effektmatt i fas 1b-studien, utford
av de atta behandlade patienterna
e Inldmning av IND-ansokan till FDA

3. H2-2021

Léngtidsdata pa toxicitet (6 manader)
Pivotal, registreringsgrundande fas 2b/3 startar
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Antaganden vid nuvardesberdkning av KL1333

2000p 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2030p 2031p 2034p
Kostnader, utveckling av KL1333 -28 -40 -165 -50 0 0 0
Milstolpar till Yungjim Pharma -9 -40 -10 -52 -150 0 -85 0 -170
Beridkning for den amerikanska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 5 per 100 000 invanare, totalt 19 321 amerikanska medborgare
Antal mojliga patienter att behandla 28% av malgruppen 5455 5565 6023 6 144 6392
Forsaljningspris, USD/patientar 151500 153015 159228 160820 165693
Andel av svart sjuka som far behandling 10% 20% 65% 70% 30%
Forsalining USA, MUSD 83 170 623 692 318
Berikning for den europeiska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 5 per 100 000 invénare, totalt 25000 25000 25000 25000 25000
Antal mojliga patienter att behandla 28% av malgruppen 7 059 7059 7059 7059 7059
Forsaljningspris, USD/patientar 85850 86709 90229 91132 93893
Andel av svart sjuka som far behandling 5% 10% 55% 60% 65%
Forsaljning EU, MUSD 30 61 350 386 431
Total forsiljning, MUSD 13 231 974 1078 749
EBIT, MSEK -58 -92 -243 -277 -745 -434 695 6493 6936 5502
Nettoresultat, MSEK -58 -92 -243 =277 -745 -434 695 5194 5549 4402

Riskjusteringsfaktor 0,80 0,32 0,21 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19
Nuvérdesberakning av KL1333, MSEK 1 759 -68 -105 -48 68 299 280 150
Utslaget per aktie 2,2 SEK, efter nyemission 1

1,6 SEK, efter nyemission 2

SEK/USD 8,5
Diskonteringsfaktor 14%
Skattesats 20%
Positivt beslut efter fas 1b 80%
Lyckosam fas 2b 40%
Lyckosam fas 3 65%
Lyckosam ansoékan 90%
Ackumulerad sannolikhet 19%
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Bolagsnamn

Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstillts med hjalp av kéllor som bedomts tillforlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nigot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks
i analysen ar avsedd endast féor mottagaren. Analysen ar en si kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras l6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersiattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sikerstiller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock inte héllas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som
orsakats av beslut fattade pa grundval av information i denna analys.

Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till virdestegringar
och vinster. Alla sddana investeringar dr ocksd forenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
kombinationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en
indikation for framtida avkastning.

Analytikern Sten Westerberg dger inte och far heller inte dga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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