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Lovande forsta data pa
patienter

Effekt pa patienter med mitokondriell sjukdom

Abliva rapporterade i forra veckan resultatet av de forsta testerna med
bolagets lakemedelskandidat KL.1333 p& patienter med priméar
mitokondriell sjukdom (Primary Mitochondrial Disease, PMD). Sex
patienter behandlades under 10 dagar med KL1333 och preliminira
data fran denna del av en storre fas 1-studie pekar mot att substansen
hade effekt pd patienternas upplevelse av svar trotthet och
utmattning, ett generellt tillstind som sédnker livskvaliteten for
patienter med PMD.

Signalen om terapeutisk effekt vinner i styrka av att studien ocksa
inneholl tvd PMD-patienter som fick placebo utan att uppvisa samma
forbattring som de KL1333-behandlade. Ledningen uttrycker fortsatt
tro pé att en registringsgrundande studie pa vissa typer av PMD-
patienter kan starta redan i ar.

Lindring av patientens upplevda trotthet

Det primara syftet med studien var att undersoka sdkerhet och
farmakokinetiska effekter med KL1333. Inga allvarliga biverkningar
rapporterades frin studien, men p& hogre doser ger KL1333 upphov
till olika grader av diarré, en oonskad biverkan som #ven setts i
tidigare studier. Bolaget forsoker kringgd genom att dela upp
medicineringen pa upprepade doser i stillet for dosering en gang per
dag.

Upplevd trotthet och utmattning hos PMD-patienterna var ett av flera
explorativa effektmétt som ocksé ingick i studien. Tvé olika skalor f6r
maitning av trotthet, bada baserade pa patientens egna skattningar,
visade pa positiva signaler i denna forsta begransade grupp. En tredje
funktionell skala redovisade patientens kraft att stélla sig upp och
sétta sig upprepade génger under 30 sekunder.

Aterstar att hitta finansiering till fas 2/3

Baserat pé initiala kontakter med ldkemedelsmyndigheter i USA och
Europa hoppas bolaget att kunna inleda en registreringsgrundande
fas 2/3-studie under slutet av 2021. Denna optimism grundar sig
bland annat pa det stora medicinska behov av forbattrade
behandlingar som finns bland PMD-patienter. Vi anser att resultaten
fran fas 1b-studien underbygger majligheten att hitta finansiering for
nista fas och behaller motiverat virde pa 1,6 kronor per aktie.
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Abliva

Investeringstes

Sallsynta sjukdomar soker bot

Abliva bedriver lakemedelsforskning inom ett omrade som ingér i
gruppen av  primdra mitokondriella sjukdomar (PMD).
Mitokondrierna brukar kallas cellens kraftverk och sjukdomarna
bottnar i en metabol stérning, som gér att koppla till olika medfédda
mutationer och genforiandringar. Sjukdomsforloppet startar ofta
tidigt i livet, 4r mycket besvarande och sinker markant livskvaliteten
for de drabbade. I Ablivas fall handlar det om tva olika spektra av
primara mitokondriella sjukdomar, MELAS-MIDD och KSS-CPEO,
tva sjukdomstillstind som drabbar ca 35 respektive 15 personer per
1000 000. Det finns ingen dokumenterat effektiv behandling av dessa
sjukdomar i dagsldget, vilket skapar ett stort underliggande
medicinskt behov av nya liakemedel. Ablivas angreppsvinkel ar att
utveckla ett ldkemedel, KL1333, som stiarker cellens
energiproduktion genom att oka nivaerna av
nikotinamidadenindinukleotid (NAD+).

Avgorande studie kan starta nasta ar

Abliva utarbetar i diskussion med likemedelsmyndigheter en plan for
hur KL1333 ska kunna flyttas fram till en avgoérande studie pa
grundval av de begrinsade kliniska data som bolaget har tagit fram.
Denna studie skulle da starta utan att KL.L1333 dnnu visat Proof-of-
Concept i en fas 2a-studie. Vi uppfattar att denna accelererade
utvecklingsplan har stiarkt bolagets chanser att lyckas efter de fas 1-
data som nu har presenteras:

e Antydan till 6kade effekt med hogre
exponering av KL.L1333,

e Positivt utslag pad tre olika placebo-
kontrollerade matskalor,

e Biverkningar som kan ldsas med annan
dosering,

e Tydligt medicinskt behov i en liten grupp av
patienter.

Forséljningspotential 6ver en miljard dollar/ar

Kostnaden att genomfora en registreringsgrundade studie av KL1333
uppskattas av bolaget till 30—40 miljoner dollar, pengar som aterstar
att resa. En investering i Abliva innebdr en mdjlighet att delta i en
ovanligt komprimerad utveckling av en likemedelskandidat, som
skulle kunna vara godkéind for forsdljning redan 2025. Vi har en
konservativ prognos pa en toppforsiljning for KL1333 pa 1,1
miljarder dollar ar 2031, en prognos som vi sitter 23-procentig chans
att infrias. Motiverat viarde pa 1,6 kronor per aktie kvarstar.
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Inga allvarliga biverkningar i fas 1

Ablivas forsta studie med likemedelskandidaten K1.1333 pé patienter
med olika former av primidr mitokondriell sjukdom (Primary
Mitochondrial Disease, PMD) rapporterade ett férsta resultat under
forra veckan. Studien var en fas 1b-studie pa 4tta patienter och
genomfordes efter relativt omfattande tester pa friska personer i en
tidigare fas la-del. Studiens primira syfte uppnéddes, alltsd att
KL1333 visade acceptabla biverkningar, som tillater bolaget att gé
vidare mot att testa KL1333 pa storre grupper av patienter i en fas
2/3-studie. Bolagets ambition ar att starta denna studie under slutet
av aret, vilket far betecknas som optimistiskt men inte otdnkbart. I
vart huvudscenario behandlas forsta patient i fas 2/3-studien under
borjan av nista &r, forutsatt att bolaget till dess har lost
finansieringen.

I den nu redovisade fas 1b-delen testades KLL1333 pa 50 mg en ging
per dag pa sex PMD-patienter med négon form av mitokondriell
sjukdom. Behandlingen pagick under tio dagar. Ytterligare tva
patienter fick placebo for att nd battre kunskap om den aktiva
substansens effekt. Bolaget skriver i sitt pressmeddelande att inga
allvarliga biverkningar konstaterades. Fréan tidigare studier pa friska
frivilliga i doser upp till 250 mg ar det kidnt att KL1333 ger
tarmproblem som korrelerar med dosstyrkan. Abliva avser att
motverka genom att dela upp dosen pa tva eller tre tillfallen pa dag.

Minskad trotthet i fokus

Den uppmuntrande nyheten i studien var att KL.1333 under den korta
behandlingstiden &nda lyckades uppna signaler om en lindring av
patientens upplevelse av trotthet, pa tva olika patient-rapporterade
skalor. Denna ena skalan, Neuro-QoL, kommer att ligga till grund for
det priméra effektméttet i den kommande registreringsgrundande fas
2/3-studie, dar behandlingstiden kommer vara avsevirt langre 4n tio
dagar.

KL1333 visar effekt pa trotthet i forsta studie

Neuro-Qol SF Fatigue Daily Fatigue Impact Score

Change from baseline to day 10 Change from day -1 to day 10
Mean

a 2 0

b Q
8 1 4
: s ?)
g 07 5 g 5
= = 3 -4 g
B 14 °>) 2} >
. g 5 8
® 2 E 3 97 E
3 = B
=z

-3 -8
Y A 2
Placebo KL1333 Placebo KL1333
(n=2) (n=6) (n=2) (n=6)
Kalla: Abliva

Analysguiden
26 maj 2021



Abliva

Quality of Life in Neurological Disorders Short Form, eller Neuro QoL
SF, ar ett protokoll dir patienten sjilv uppskattar olika symptom av
trotthet i atta olika frdgor graderade 1-5. Diagrammet pé foregiende
sida visar att de tva patienter som inte fick KL1333 uppgav enligt
skalan att de upplevde négot stigande symptom pé trétthet (fatigue)
under utviarderingen. Daremot uppgav de sex patienter som fick
KL1333 under tio dagar att deras symptom pa trotthet minskade.
Skillnaden (delta) mellan staplarna &r knappt 4 poang. Abliva skriver
i sin presentation att en skillnad mellan 2,5 och 5 anses kliniskt
meningsfull bland forskare, vilket alltsa tyder pa att resultatet i dessa
sex patienter ar kliniskt meningsfullt.

Enligt en annan patient-rapporterade skala, Daily Fatigue Impact
Score, upplevde dven de tva placebo-patienterna en forbattring under
den korta perioden, antagligen en traditionell placebo-effekt.
Daremot upplevde de sex patienterna som behandlades med K1.1333
patagligt storre effekt och skillnaden mellan grupperna var dven har
ca 4 poidng, en signal om kliniskt meningsfull forbéttring, baserat pa
tidigare utvirderingar, som lyfts fram av Abliva.

Signal om dos-respons starker tro pa KL1333

Ytterligare ett intressant fynd i studien ar att de tre patienter som bast
tog upp dosen av 50 mg KL.1333 i blodcirkulationen var ocksa de som
visade tydligast utslag pd Neuro QoL-skalan (hogra diagrammet
nedan). Nedan kan ses att tvd av de tre svarta prickar som
representerar de patienter som sdmst tog upp KL1333 i
blodcirkulationen inte visade négon tydlig forandring pad skalan
medan de tre andra patienterna, med ett upptag pa 6ver 4 500ng/mL,
fick tydliga utslag pa skalan. Vi understryker att denna signal ar
osidker och baserar sig, liksom de andra kliniska iakttagelserna, pa
data fran for f4 observationer for att sikra slutsatser ska kunna dras.

Minskad trotthet foljer exponering av KL1333
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Ytterligare en faktor som stirker var tro pa att KL1333 kan ha
potential i behandlingen av PMD é&r det funktionella test som
patienterna utforde i studien, ett 30 Second Sit to Stand-test. Fem av
patienterna visade efter 10 dagars behandling upp en forbittring

Analysguiden
26 maj 2021



Abliva

jamfort med placebo pé i snitt 2 repetitioner under den period av 30
sekunder som testet varade. Denna forbattring kan tyckas liten for en
frisk person men for en PMD-patient kan det utgora en stor skillnad.

Abliva raknar med att sldppa ytterligare resultat fran sin studie i slutet
av juni pa ett virtuellt méte med United Mitochondrial Disease
Foundation (UMDF), en amerikansk intresseorganisation for
personer som lider av primara mitokondriella sjukdomar.

Forberedelser infor avgorande fas 3-studie

Infor en registreringsgrundande fas 2/3-studie, som bolaget hoppas
kunna dra igdng fore arsskiftet, &terstir en rad forberedelser.
Forutom att sdkerstélla finansiering av studien, antingen i ett eller
flera steg, ska bolaget faststilla och optimera de kriterier som avgor
vilka PMD-patienter som ska tillitas i studien, de s& kallade
inklusionskriterierna. Bolaget avser att inrikta sin studie mot tva olika
spektra av primir mitokondriell sjukdom, MELAS-MIDD och KSS-
CPEO, som sinsemellan och dven inbordes kan ha olika férlopp och
heterogen bakgrund.

Bolaget ska ocksd i samarbete med likemedelsmyndigheterna
faststilla det kliniska effektmatt som i forsta hand ska avgoéra om
KL1333 har effekt pa patienterna. Abliva rdknar med att ett forkortat
NeuroQoL-formular ska ligga till grund for de patient-rapporterade
upplevelser som FDA ska ta stillning till innan ett godkédnnande kan
beviljas.

Tidigare studier pA PMD-patienter har anvént ett sa kallat six minute
walk test (6MWT), som annu inget bolag med likemedelsprojekt
inom PMD har lyckats visa tillracklig effekt pa. Forhoppningen ar att
ett patient-rapporterat utfall (Patient Reported Outcome, PRO)
bittre fangar upp minskade trotthet och hur det paverkar patientens
normala dagliga aktiviteter efter en ldngre tids behandling. Eftersom
inga PMD-studier tidigare har anvant sig av Neuro QoL pagar
intervjuer med patienter och deras ldkare for att utforma detaljerna.

Vi riaknar med att studien rekryterar sin férsta patient i boérjan av
2022, att alla 150 patienter ar rekryterad efter 9—12 ménader och att
behandlingen av patienterna pagir under 12 ménader. Bolaget
kommer parallellt med studien dven bedriva en studie pa toxikologi
under en lingre period dn de 15 dagar som forsta studien har
redovisat.

Forhoppningen &r att kunna inkludera bade amerikanska och
europeiska kliniker i en och samma studie, vilket forutsitter att
myndigheterna i de olika omradena inte stiller alltfor olika krav pa
studiens utformning. Var grundliggande tro ar att bristen péa
behandlingsalternativ for denna lilla patientgrupp ger forutsattningar
for att lakemedelsmyndigheterna kan stricka sig langt for att gd med
pa att 1ata en studie starta utan att en forutvarande Proof-Of-Concept
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kan visas upp. Den forsta delen av studien kommer inriktas pa att
hitta en individuellt optimal dosering utifrdn maximal tolererad dos
inom ett forutbestimt intervall. Detta korta, accelererade
utvecklingsschema for ett 1ikemedel kan ses mot bakgrund av det
stora medicinska behov som finns for patienter som lider av dessa
sdllsynta sjukdomar.

Finansiering aterstar for ny ledning

Abliva meddelade i januari att bolaget utser Dr Ellen Donnelly till ny
VD efter Erik Kinnman, som limnade bolaget i februari. Ellen
Donnelly kommer nidrmast frdn en kort tjinst som VD bade for
Division of Epigenetics of Juvenescence Ltd och for Juvenescence
portfoljbolag Souvien Bio, som befinner sig i tidig utveckling av
lakemedel for neurodegeneration. Dessforinnan var Ellen Donnelly
VD for Modus Therapeutics under &ren 2017-20 och har ocksé ett
forflutet pa chefspositioner inom Pfizers CNS-forskning. Vi uppfattar
att rekryteringen av Ellen Donnelly ar ett steg pa vigen att skapa ett
bolag med storre forankring pa den amerikanska marknaden, bade
infor kapitalanskaffning och kliniska studier.

Donnellys stora uppgift framdver blir att hitta finansiering for att
genomfora den nya studien. Bolaget har uppskattar kostnaden for
denna studie till 30-40 miljoner dollar, eller 250—-350 miljoner
kronor. Detta ar en begrinsad investering om investerarna tar i
beaktande att den kan ridcka hela viagen fram till en ansékan om
godkiannande for KL1333, men pd andra sidan ar det en stor
investering i férhéllande till bolagets nuvarande borsviarde pa 300
miljoner kronor.

Finansiell diskussion och vardering

Vi har i varderingen av Abliva antagit att bolaget emitterar aktier for
ytterligare 250 miljoner kronor i r och 100 miljoner kronor nast &r.
Vi har satt emissionskursen till 70 6re. Totalt skulle bolaget dd behéva
emittera drygt 500 miljoner nya aktier, en stor utspadning frén
nuvarande antal pa 403 miljoner aktier. Med tanke péd osidkerheten
kring en forestdende stor nyemission behandlar vi Abliva i en
nuvardesberdkning med ett relativt hogt avkastningskrav, 15 procent,
som kan sdnkas nar vl forst steget i en nyemission for att finansiera
fas 2/3-studien ar genomfort.

I en langsiktig vardering av KL.L1333 bor man ut6ver detta rikna med
ytterligare en  stérre  nyemission for att  avspegla
marknadsinvesteringar i lansering och tillverkning i USA och EU,
som vi grovt uppskattar till drygt en miljard kronor. Mer troligt ar att
bolaget siljer riattigheterna till KL.1333 efter en lyckosam fas 3-studie,
men vi rdknar med att vardet av en sddan affir kommer vara baserat
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pa alternativkostnaden for Ablivas aktiedgare att bygga upp en egen
organisation i USA och EU (se tabell pa nista sida).

Antagande vid framrakning av forsdljningsprognos

I var vardering av Abliva-aktien utgar vi frén ett konservativt scenario
for KL1333 och dess chanser att nd marknaden. Vi utgir fran den
population om 12 000 patienter med primar 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
100000 ar den totala populationen bland dessa bida genetiska
sjukdomar 42 000 i USA och Europa, men i dagsldget har vi for lite
information for att kunna ta stéllning till om en storre del av denna
population kommer att medicineras. I vara prognoser har vi darfor
satt bolagets malgrupp till 28 procent av de 42 000.

Prissittning av ldkemedel for sillsynta sjukdomar (siarldkemedel) ar
ett svarbedomt kapitel. Priser pa uppemot 500 000 dollar per patient
och ar kan noteras for genterapi-baserade behandlingar. Nagra
enzymhidmmare siljer for upp till 250 000 dollar per patient och ar. I
en undersokning publicerad 2019 14g snittpriset f6r Orphan Drugs
under 2017 i USA pa 123 000 dollar per patient och ar!. Evaluate
Pharma kom i sin sammanstillning for 2018 fram till att det
genomsnittliga priset for ett sarlikemedel i USA uppgick till 150 000
dollar per patient och ar. P4 grund av extremvirden hamnade
medianpriset pa 110 000 dollar per patient och &r.

Vi har i var berdkning antagit ett forsaljningspris i USA for KL1333
pa 150 000 dollar per patient och ar, nagot hogre dn medianpriset for
siarlakemedel i USA. I Europa raknar vi med ett pris pa 85 000 dollar
per &r, i nivd med ersattningar for andra sarlakemedel. Vidare raknar
vi med att bolaget &r 2032 nér uppemot 70 procent av den svirt sjuka
delen av patientgruppen, vilket betyder en toppforsiljning 2031-32
pa 1,1 miljarder dollar. For att na dessa forséljningstal har vi antagit
att bolaget bygger upp en egen forsiljningsorganisation i USA och
EU, men mojligt ar ocksa att bolaget licensierar sitt preparat till ett
bolag med redan etablerade forsiljningskanaler. I prognoserna nedan
utgdr vi fran att KL.1333 far 7 ars marknadsexklusivitet i USA och 10
ars marknadsexklusivitet i EU.

Var viardering av bolagets 6vriga tillgdngar, i forsta hand NV354 och
NeuroSTAT, praglas av frdnvaron av finansiering och begrinsad
kliniska data. Positiva besked om finansiering eller forsiljning av
dessa for projekt ser vi som en ren uppsida for aktien.

1 The Rise of Orphan Drugs, America’s Health Insurer Plans, September 2019
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Forsaljningsprognos for KL1333
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Kalla: Analysguidens prognoser

Antaganden vid nuvardesberakning av KL1333

MSEK (om inte annat anges) 2020 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2030p 2031p 2034p
Kostnader, utveckling av KL1333 -41 -30 -189 -50 0 0 0
Milstolpar till Yungjim Pharma 0 -10 -40 -34 0 -253 -100 0
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 5 565 6 023 6144 6392
Forsaljningspris, USD/patientar 151500 153015 159228 160820 165693
Andel av svart sjuka som far behandling 10% 20% 65% 70% 30%
Forsaljning USA, MUSD 83 170 623 692 318
Berikning for den europeiska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 5 per 100 000 invanare, totalt 25000 25000 25000 25000 25000
Antal mojliga patienter att behandla 28% av malgruppen 7059 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 113 231 974 1078 749
EBIT, MSEK -60 -87 -243 -257 -588 -477 871 6416 6938 5438
Nettoresultat, MSEK -60 -87 -243 -257 -588 -477 871 5133 5551 4350

Riskjusteringsfaktor 1,00 0,40 0,26 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23
Nuvardesberakning av KL1333, MSEK 2 035 -78 -101 -64 101 341 321 165
Utslaget per aktie 2,2 SEK,  efter nyemission 1 till teckningskurs SEK 0,70 Totalt antal aktier, mIn 914

1,7 SEK,  efter nyemission 2 till teckningskurs SEK 4,00 Totalt antal aktier, mIn 1180

SEK/USD 84
Diskonteringsfaktor 15%
Skattesats 20%
Positiv fas 1 100%
Lyckosam fas 2/3 26%
Lyckosam ansdkan 90%
Ackumulerad sannolikhet 23%
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Oversikt av malgruppen for KL1333

Forskare uppskattar att primira mitokondriella sjukdomar (PMD)
intréaffar 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 onskat sitt. Sjukdomen kan
ocksa orsakas av genetiska fordndringar i cellkdrnans DNA.

En av de vanligaste mutationerna, m.3243A>G, pétraffas och
kommer att orsaka sjukdom hos ca 3,5 fodslar per 100 000 invanare.
I en befolkning pa 10 miljoner skulle det alltsd innebara att 350 har
en sjukdom orsakad 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 invanare. 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 ar en forkortning for
Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like
episodes syndrome. MIDD star for Maternally Inherited Diabetes and
Deafness. Ablivas fokus ar pa patienter inom MELAS-MIDD spektrat
med uttalad uttrottbarhet, muskelsvaghet, och diabetes som
huvudsakliga symptom.

MELAS-MIDD kan vara en mycket svarartad 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 svira symptom fran 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
gar i skov och de forsta symtomen brukar intraffa mellan fem och 15
ars alder, néstan alltid fére 40 ars alder. Vanliga symtom hos barn ar
attacker av svir huvudviark med kriakningar. Epilepsi dr en vanlig
foljd av sjukdomen som till slut 6vergar i medvetsloshet och svara
neurologiska tillstdind. 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 K1.1333, uppges vara kint hos ett 20-
tal svenskar, alltsd en ytterst sillsynt sjukdom (ett fall per halv
miljon). De forsta symtomen vid Kearns-Sayres syndrom brukar visa
sig mellan fem och 20 &rs alder och &ar sedan fortskridande. Senare
insjuknande, upp till 60 &rs alder, kan forekomma men ar mycket

Analysguiden
26 maj 2021



Abliva

sdllsynt. Nar symtomen visar sig tidigt i barndomen brukar detta
medfora ett svarare sjukdomsforlopp.

CPEO ir en mitokondriell sjukdom besliktad med KSS som Abliva
ocksa vill behandla. CPEO star for Chronic Progressive External
Ophthalmoplegia (CPEO), tvd allvarliga neuromuskuldra
ogonsjukdomar som debuterar fore 20 4&rs 4dlder. Enligt
Socialstyrelsen ar den egentliga forekomsten inte kind, men
uppskattas till 1-2 personer per 100 000 invanare. 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 hoga intracelluldra
nivier av fria reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av
nivaerna foér ATP-molekylen (adenosintrifosfat), cellens egentliga
bransle. Mitokondriernas viktigaste uppgift ar att ur blodsocker och
fett frigora energi i form av ATP som férbrukas under cellens olika
uppgifter. Dessutom ar mitokondrierna inblandade i produktion av
reaktiva fria syreradikaler, som vid héga nivader kan skada cellen.
Mitokondrierna péaverkar dven 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.

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 KL.L1333 mot priméra mitokondriella
sjukdomar med Yungjin Pharmaceutical, ett dotterbolag till KT&G.

Molekylen K1.1333 ar framtagen som ett derivat av en kdnd familj av
molekyler, si kallade f-lapachoner. Denna molekylklass upptéicktes
vid studier av de hilsobringande egenskaperna hos barken pa Pau
d’Arco-tradet, som véxer i Syd- och Centralamerika. Flera f6rsok har
gjorts att visa att substansen bland annat har anticancer-effekt, men
i dagslaget siljs barken framst som halsotillskott. Olika molekyler i
denna klass har, utGver cancer, visat sig ha effekt pa cellmetabolism
och energireglering.

KL1333 ar en oral beredning, som modulerar nivaerna av
intracellulart nikotinamidadenindinukleotid (NAD+), ett enzym som
ar centralt for mitokondriernas och cellernas energimetabolism. I
prekliniska studier har substansen visats Oka mitokondriens
energiproduktion, minska ansamlingen av laktat, motverka bildandet
av fria syreradikaler och férmedla léngsiktiga positiva effekter pé
energimetabolismen.
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NAD+ och dess reducerade form NADH #ar regulatorer av
intracelluldar redox-homeostas, energimetabolism och flera andra
signalvigar i cellen. NAD+ kan framstéllas av cellen de novo eller via
radddningsviagar (salvage pathways) nar cellen forbrukar stora
mangder energi. NAD+ kan ocksé genereras genom omvandling av
NADH via olika enzym eller substrat, till exempel NQO1. Det &r via
detta senare enzym, NQO1, som NAD-modulatorn KL1333 verkar.
KL1333 hojer nivierna av NAD+ genom oxidering av den reducerade
grundformen NADH. Dirigenom péverkas den intracelluldra kvoten
NAD+/NADH positivt, vilket hojer cellens energiproduktion och
stimulerar till produktion av nya mitokondrier. P4 grund av de
dysfunktionella mitokondrierna dr kvoten NAD+/NADH lag hos
patienter med priméira mitokondriella sjukdomar.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjalp av killor 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 for mottagaren. Analysen ar en si kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras 16pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersiattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som dr foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sdkerstiller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock inte hallas 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 mojligheter till virdestegringar
och vinster. Alla siddana investeringar ar 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 adger inte och far heller inte dga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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