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Vaxande forstaelse for vikten att hitta lakemedel for
primara mitokondriella sjukdomar

Mitokondriella sjukdomar klassificeras som séllsynta sjukdomar. Det
finns emellertid ett stor antal olika mitosjukdomar som ger svara sym-
tom och det totala antalet patienter i USA och Europa uppskattas till
cirka 135 000. Patientféreningen International Mito Patients gor ett
fantastiskt arbete for att 6ka medvetenheten om mitokondriella sjuk-
domar, bland annat genom den &rligt &terkommande World Mito-
chondrial Disease Week. | &r uppmarksammade vi pa Abliva detta vik-
tiga initiativ genom att arrangera en virtuell Mitokondriedag.

Att behovet av lakemedel mot mitokondriella sjukdomar ar stort
demonstreras ocksd av den amerikanska lakemedelsmyndigheten
FDA:s rekommendationer att Abliva ska snabba upp utvecklingen inom
sitt projekt KL1333 genom att géra en sammanhallen och registrerings-
grundande fas Il/Ill- studie, vilket kommer att paskynda det kliniska
programmet hogst vasentligt.

Om allt detta kan du l&sa i detta nummer av vart nyhetsbrev.

Erik Kinnman
Vd
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FDA-rekommendationer
lyfter KL1333-projektet till
avgorande klinisk studie

Registreringsgrundande studie planeras tillandra halvaret 2021

Primara mitokondriella sjukdomar medfor en rad svara symtom som svar trotthet, utveck-
lingsstorningar, hjartsvikt, diabetes och nedsatt rorelseformaga. Primara mitokondriella
sjukdomar leder ocksa ofta till en alltfor tidig dod. Aven om primira mitokondriella sjuk-
domar klassificeras som séllsynta ar det totala patientantalet stort. | Europa och USA
uppskattas antalet patienter till atminstone 135 000". Bortsett fran ett Iikemedel for den
mitokondriella 6gonsjukdomen LHON finns det idag inga godkdnda medicinska behand-
lingar for primar mitokondriell sjukdom. Det ar detta som ar bakgrunden till FDA:s rekom-
mendation att Abliva ska snabba upp utvecklingen av lakemedelskandidaten KL1333
genom att gora om den planerade fas lI-konceptvalideringsstudien och den efterfoljande
fas lll-studien till en sammanhallen registreringsgrundande? fas Il/IllI-studie.

En unik méjlighet att accelerera utvecklingen

FDA:s rekommendationer har mottagits med stor entu-
siasm hos Abliva. Genom att kunna géra om de tva pla-
nerade studierna till en sammanhallen studie samt fa
tillstand att gora de obligatoriska toxikologiska langtids-
studierna parallellt med denna, kan utvecklingstiden i
basta fall kortas med upp till tvd &r. Abliva har nu inlett
arbetet att férenkla och paskynda det kliniska program-
met for KL1333 med ambitionen att inleda den regist-
reringsgrundande fas ll/Ill-studien andra halvaret 2021.

Innan fas Il/lll-studien kan inledas kommer Abliva att
under andra halvaret 2020 initiera tva forberedande
studier: en studie for validering av patientrapporterade
effektméatt och en lakemedelsinteraktionsstudie, som
Abliva nyligen fatt godkdnnande fran brittiska ldkeme-
delsmyndigheten MHRA att starta.

Betydande kommersiell potential
Den kommersiella potentialen for ett sarlakemedel som
KL1333 &r betydande. En fingervisning om de affarsmas-

“Jag &r mycket glad att vi pa detta satt far
en mojlighet att n vara patienter mycket
tidigare. FDA har verkligen demonstrerat
att de forstar vilken utsatt position patien-
ter med mitokondriella sjukdomar befinner
sig i och hur viktigt det ar att vi sa snabbt
som mojligt far fram Idkemedel som pa ett
avgorande satt kan forbattra livskvaliteten”,
sager Ablivas vd Erik Kinnman i en kom-
mentar.

"Beskedet frdn FDA &r oerhort positivt for
Abliva. Genom att vagen till marknad for
KL1333-projektet nu blivit s& mycket kortare
bedémer jag att Ablivas attraktionskraft pa
kapitalmarknaden starkts hdgst vasentligt.
Att vi nu kommer att genomfdra en regist-
reringsgrundande fas lI/lll-studie ger férut-
sattningar till ett Okat internationellt intresse
for bolaget”, kommenterar Ablivas Chief
Financial Officer Catharina Johansson.



siga mojligheterna kan ses i det genomsnittliga priset for
ett sarlakemedel i USA som ligger p& 150 000 USD per
patient och &r. Varldsmarknaden for sarldkemedel var
2019 128 miljarder USD och uppskattas ha en arlig till-
vaxttakt om 11,2 % mellan 2019-2024 fér att na 217 mil-
jarder USD 2024.® KL1333 har av analyshuset Edison
Group berdknats kunna na forsaljning om 574 miljoner
USD per ar?

Internationell kapitalresning

Att genomfora en fas ll/Ill-studie ar relativt kostnads-
intensivt dven om KL1333:s sarlakemedelsklassifice-
ring begransar kostnader jamfort med fas Ill-studier

for vanliga Idkemedel. Med tanke p& de mycket goda
nyheterna kommer Abliva att aktivt sdka finansiering for
KL1333-programmet med inriktning ocksa pa internatio-
nella kapitalmarknader.

1 Gorman et al., Prevalence of Nuclear and Mitochondrial DNA Mutations Related
to Adult Mitochondrial Disease, 2015

2 Den studie som &r viktigast vid registreringen av ett nytt lakemedel.

3 EvaluatePharma, Orphan Drug Report 2020

4 Av Bolaget betald analys genomford av Edison Group, 26 juni 2020

"KL1333 &r en mycket spannande lakeme-
delskandidat och med rekommendatio-
nerna fran FDA visar den ytterligare styrka.
Var ambition &r att avsevart forbattra livet
for de patienter vi riktar in oss pa som ar
kraftigt paverkade av sin sjukdom. Med
beskedet frdn FDA har vi battre forutsatt-
ningar &n nagonsin att goéra skillnad”, sager
Ablivas Chief Medical Officer Magnus
Hansson.

KL1333-PATIENTER/INDIKATIONER
KL1333 utvecklas for behandling av vuxna
patienter inom sjukdomspektra MELAS-
MIDD och CPEO-KSS. Dessa sjukdomar
medfor en I&ng rad svara symtom och
férsamrad livskvalitet.

Lakemedelskandidaten ar avsedd for oral
langtidsbehandling.




INTERVJUER OCH FILMER FRAN ABLIVAS MITOKONDRIEDAG (klicka p8 bilderna)

Elja van der Veer fran Nederldnderna ar
ordférande och grundare av patientorgani-
sationen International Mito Patients (IMP).

Frank J. Sasinowski &r radgivare inom
regulatoriska fragor och féresprakare av
patientinflytande i Iakemedelsutveckling.

Rebecca ar fem &r. Hon lider av en primar
mitokondriell sjukdom och maste ha stén-
dig tillsyn.

Abliva okar medvetenheten
om mitokondriella sjukdomar

Den 13-19 september gick World Mitochondrial Disease Week av stapeln med event varl-
den over, i syfte att 6ka medvetenheten och kunskapen kring mitokondriella sjukdomar.
Dessa sjukdomar ar sillsynta och det saknas behandlingsalternativ, vilket férsvarar den
redan besvarliga situationen for dessa patienter. Svenska Abliva, ett ledande bolag inom
primara mitokondriella sjukdomar (PMD), anordnade den 16 september en virtuell Mito-
kondriedag for att belysa det omfattande medicinska behovet vid PMD.

Mitokondriella sjukdomar ar en grupp av sallsynta sjuk-
domar som innebar att energiproduktionen i mitokond-
rierna inte fungerar som den ska. Detta leder i sin tur ofta
till en rad svara och komplexa symptom sdsom svarighe-
ter att réra sig och andas, och i ménga fall till en forkor-
tad livslangd.

Dessa sjukdomar drabbar ungeféar 1 av 5000 manniskor
och precis som med de flesta sallsynta sjukdomar ar
kunskapen kring dem begréansad samtidigt som effektiva
behandlingar saknas.

World Mitochondrial Disease Week - ett globalt
event

Under september ordnas darfor World Mitochondrial
Disease Week med malsattningen att satta mitokondri-
ella sjukdomar pa agendan och att 6ka medvetenheten
kring dem. Bakom detta initiativ star ett natverk av natio-
nella patientorganisationer som tillsammans gar under
namnet International Mito Patients. Under forra veckan
anordnades en rad olika event, bl.a. kunde man delta i en
Kiltwalk i Edinburgh fér att samla in pengar till forskning
om mitokondriella sjukdomar och flera valkdnda byggna-
der, sdsom Colosseum i Rom, lyste upp i evenemangets
officiella gréna farg.

Abliva anordnade virtuell Mitokondriedag

Precis som tidigare ar deltog svenska Abliva, ett ledande
bolag inom primara mitokondriella sjukdomar, i World
Mitochondrial Disease Week genom att anordna en vir-
tuell Mitokondriedag. Bolaget utvecklar tva kandidater,
KL1333, som redan har sarlakemedelsklassificering i
bade USA och Europa, och NV354, mot priméra mito-
kondriella sjukdomar.

P& agendan stod presentationer och diskussioner som
spande over alla aspekter av mitokondriella sjukdomar,
frén hur det &r att leva med dessa sjukdomar, till hur
amerikanska lakemedelsverket FDA och investerare ser
pa investeringar i séllsynta sjukdomar sdsom PMD. Even-
tet gér att se i efterhand har.

Bolagets team visade dessutom sitt stod for det globala
initiativet genom att springa LHON Eye Society’s 5,4 km
lopp. Loppet gick av stapeln i Hagaparken men Ablivas
team sprang istéllet motsvarande stracka i den virtuella
versionen av loppet vid bolagets huvudkontor i Lund.

Patienten i centrum
For Abliva ar det sarskilt viktigt att lyfta fram patient- och
anhorigperspektivet for att oka forstaelsen for det mycket


https://youtu.be/_H1rIKX7nhI
https://youtu.be/qDnRjqb3cbw
https://youtu.be/qDnRjqb3cbw?t=1538
https://youtu.be/qDnRjqb3cbw?t=4342

stora medicinska behov som rader inom mitokondriella
sjukdomar. Bolaget har ndra samarbeten med ett flertal
patientorganisationer och kommer som en del av utveck-
lingen av KL1333 att gora djupintervjuer med patienter.

Under Mitokondriedagen intervjuades t.ex. Elja van der
Veer, grundare och ordférande for International Mito
Patients, som delade med sig av sina erfarenheter av
att leva med en mitokondriell sjukdom och som sarskilt
understrok vikten av starka patientorganisationer. Inter-
national Mito Patients mal &r att koppla samman patien-
ter, forskare och kliniker for att pa sa satt bereda végen
for behandlingar och eventuella botemedel.

For patienterna och déarmed aven deras anhdriga, inne-
bar sjukdomarna ofta ett livslangt fysiskt och psykiskt
lidande. Detta faktum understroks i en intervju och kort-
film med Adrian Horvath, vars dotter lider av en mito-
kondriell sjukdom.

Ablivas mal dr att utveckla en effektiv behandling
Abliva utvecklar behandlingar i syfte att 6ka livskvali-
tén for patienter med primara mitokondriella sjukdomar.
Bolaget har tvé pagaende projekt mot primédra mito-
kondriella sjukdomar i sin pipeline: Dels huvudprojektet
KL1333 mot MELAS och liknande tillstdnd samt NV354
mot Leighs syndrom.

Matilda Hugerth, chef for kliniska och regulatoriska fra-
gor, bjod pa en uppdatering géllande KL1333-projektet
som har avancerat betydligt under aret. | borjan av sep-
tember kom bolaget med goda nyheter dd man medde-
lade att man accelererar utvecklingen efter stddjande
och positiv feedback fran FDA. Det amerikanska lakeme-
delsverket rekommenderade Abliva att 6ka takten i pro-
jektet genom att genomféra en fas II/1ll studie av KL1333,
narmare bestamt en registreringsgrundande studie.

Studien, som vantas inledas under 2021, kommer att fore-
gas av en kvalitativ studie for validering av de specifika
patientrapporterade effektmatten samt en Ikemedelsin-
teraktionsstudie i friska frivilliga. En preklinisk langtids-/

4 Mitokondrier producerar energi.
Vara kroppar ar uppbyggda av bil-
jontals celler och det beh6évs mang-
der av energi for att de ska fungera.

sakerhetsstudie kommer i enlighet med éverenskommelse
med FDA |6pa parallellt med den registreringsgrundande
studien. Den nya, accelererade planen innebar att Abliva
nu har mojlighet att ta KL1333 till marknad och patienterna
betydligt snabbare &n vad man tidigare réknat med.

Abliva kan forma behandlingen av PMD

Den virtuella Mitokondriedagen avslutades med en
paneldiskussion mellan Erik Kinnman, vd fér Abliva, Roger
Franklin, partner p& Hadean Ventures som i april
meddelade sin intention att investera 20 Mkr i Abliva, och
har en plats i bolagets styrelse, samt Annika Espander, vd
pa Asperion och radgivare inom life science-sektorn.

Diskussionen fokuserade pa det 6kande intresset bland
investerare for bolag verksamma inom sallsynta sjukdo-
mar, nagot som kan exemplifieras av Hadeans investe-
ring i Abliva. Franklin och Espander var dverens om att
bolag, sdsom Abliva, som &r verksamma inom séllsynta
sjukdomar och sarldkemedelsomradet, utgér en attraktiv
investering. Detta framst beroende pa tva av de fordelar
som kommer med sarlakemedel: marknadsexklusivitet

i sju ari USA och tio &r i Europa samt kontinuerligt stod
och vagledning fran regulatoriska myndigheter.

FDAs rekommendation géllande Ablivas kommande fas
II/ll-studie &r ett utmarkt exempel pé hur sarldkemedels-
klassificering kan accelerera utvecklingstakten, vilket
enligt panelen &r attraktivt for investerare och fordelak-
tigt for patienterna.

Espander understrok sarskilt att Abliva befinner sig i ett
gynnsamt |dge dar man kan ha pagaende dialoger med
bade patientorganisationer och med myndigheter sdsom
FDA. D4 det idag i stort sett saknas effektiva behand-
lingar for PMD &r detta enligt Espander en mgjlighet for
Abliva att vara med att forma ett nytt behandlingspara-
digm inom PMD och forbéttra livet for de patienter som
idag star utan behandlingar.

Denna artikel &r gjord av BioStock och tidigare public-
erad pa deras hemsida www.biostock.se



Mitonyheterikorthet

Forskning med Ablivas prodroger av
succinat far NIH-bidrag

I maj tidigare i ar lyckades BioStock f& en intervju med David H. Jang,
Assistant Professor vid University of Pennsylvania Perelman School of
Medicine i Philadelphia, USA, med anledning av hans da nyligen publi-
cerade forskning om hur man kan anvanda Ablivas cellpermeabla suc-
cinatprodrog NV118 for att forbattra mitokondriefunktionen i celler fran
patienter med kolmonoxidforgiftning. Se hela artikeln har. Det dvergri-
pande projektet fortgar och har just fatt ett s k R21-anslag (R21ES1243)
pa 480 000 USD frén US National Institutes of Healths (NIH) National
Institute of Environmental Health Science (NIEHS). Den beviljade finan-
sieringen kommer att stddja studien, med titeln Mitochondrial-directed
therapy in carbon monoxide poisoning, i tva ar. De langsiktiga méalen
for den belénade forskningen ar att definiera specifika mitokondriella
defekter vid kolmonoxidforgiftning och utvardera Ablivas cellpermea-
bla succinatprodrog i preklinisk fas, NV354, som en ny terapii en avan-
cerad experimentell modell, med Dr David Jang som huvudforskare, Dr
Todd Kilbaugh som medforskare och Dr Johannes Ehinger som konsult.
Abliva har ldnge haft ett mycket framgangsrikt samarbete med teamet i
Philadelphia, inklusive Todd Kilbaugh och Sarah Piel.

Ytterligare uppmarksamhet

Den 1 september publicerades forskningsrapporten In vitro compari-
son of hydroxocobalamin (B12a) and the mitochondrial directed the-
rapy by a succinate prodrug in a cellular model of cyanide poisoning i
Open Access-tidskriften Toxicology Reports. Baserat pé resultaten i
denna studie foreslar David Jang och hans medférfattare en ny moj-
lig anvandning for Ablivas succinatprodroger, som behandling for ett
tillstdnd dar det idag saknas effektiva behandlingsalternativ. Cyanid-
forgiftning kan uppsta vid rékinandning, som en yrkesrisk eller som
medel for terrorism. Behandling bestar i forsta hand av stédjande
vard och anvandning av olika typer av motgift, t ex hydroxokobalamin
(B12a). David och hans team visar att Ablivas NV118, men inte B12a,
forbattrar mitokondriefunktionen och minskar produktionen av skad-
liga fria radikaler, i en experimentmodell av cyanidférgiftning.

VD-intervju

Med anledning av de positiva
nyheterna om Ablivas accelere-
rade kliniska utvecklingsplan for
KL1333, gav VD Erik Kinnman en
intervju p& Redeye. Se intervjun
har.

Delivering  «
Mitochondrial’.
Health i

UMDF Power Surge 2020

Den 26 juni 2020 anordnade den
amerikanska patientorganisatio-
nen United Mitochondrial Disease
Foundation (UMDF) det virtuella
symposiet UMDF Power Surge
2020. Ablivas Magnus Hans-
son, medicinsk chef, var inbju-
den att presentera bolagets kli-
niska program for KL1333 samt
att medverka vid en efterfoljande
paneldiskussion. Se Magnus pre-
sentation har.

Ablivas team visade sitt stod
for det globala initiativet genom
att springa LHON Eye Society’s
5,4 km-lopp.


https://www.biostock.se/2020/05/neurovives-prestigefyllda-forskningssamarbeten-bar-frukt/
https://www.redeye.se/research/793180/abliva-interview-with-ceo-erik-kinnman-video
https://youtu.be/Y_IVRBbLfb0?t=2532
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214750020303966



