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Vi firar vara framgangar da vi tar farval av 2021

I november fick vi ett godkdnnande av var Investigational
New Drug (IND)-ans6kan for KL1333 fran den amerikan-
ska tillsynsmyndigheten, FDA. Detta &r viktiga nyheter pa
manga fronter. For det forsta utfér FDA en detaljerad och
rigorés granskning av alla data som stddjer program-
met. Deras godkdnnande indikerar att de icke-kliniska,
kliniska och lakemedelsframstéliningsdata for KL1333 &r
tillrédckliga for att motivera att lakemedlet doseras i friska
frivilliga och, med tanke pa véra fas 1-data, i allvarligt
sjuka patienter med primara mitokondriella sjukdomar.
IND-godkdnnandet innebdr att FDA kommer att gora det
mojligt for oss att gé vidare med den planerade studien

i USA, viktigt inte bara med tanke pa det stora antalet
patienter som bor dar, utan ocksé for att det ar fordelak-
tigt nar det galler prissattning och tillgdng. Kommenta-
rerna frdn FDA kommer att vara avgérande nar vi slutfor
protokollet och skickar in det for utvardering till ladkeme-
delsmyndigheterna i andra lander.

Var kommande fas 2/3-studie, som vi nyligen gett nam-
net FALCON, kommer att bli en banbrytande studie i
manga avseenden. | studien kommer vi att testa KL1333,
en ny substans och en "forstklassig” molekyl (den for-
sta molekylen med denna verkningsmekanism som ska
testas i patienter). Vi kommer att utvardera effekten

av KL1333 med tva priméara effektmatt, ett funktionellt
effektmatt samt ett utvareringsmatt for svar trétthet och
utmattning. Under &ret genomférde vi en studie som
validerar metoden for att mata mitokondriell trotthet.
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Detta arbete resulterade i ett specifikt och skraddars-
ytt frédgeformular fér de patienter som kommer att delta
i studien. L&s mer i intervjun med var medicinska chef
Magnus Hansson.

| det har numret lyfter vi ockséa fram vért andra program
i portfoljen, NV354, och den férédande barnsjukdomen
Leighs syndrom.

Teamet pé Abliva samlades forra veckan for att fira ett
framgangsrikt ar och den kommande hégtiden med en
julfika. Da fick vi ocksé chansen att fira Matilda Hugerth,
var chef for kliniska och regulatoriska fragor, som kom-
mer att Idmna oss i slutet av aret. Matildas inflytande

pa Abliva under de senaste sex aren strackte sig 6ver
méanga discipliner, terapeutiska omraden och projekt,
och vi ar oerhért tacksamma for hennes engagemang,
passion och hennes vanskap. Jag hoppas att ni tillsam-
mans med mig onskar Matilda lycka till i hennes nya roll.

Nu 6ver till julfirandet! God jul och gott
nytt ar!

" Ellen Donnelly
VD

@ YouTube


https://www.youtube.com/channel/UChqP7Ky5caXtp72CELhD6Mg
https://www.linkedin.com/company/abliva
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n véra tidigare studier
et vi att vi har en stark
lakemedelskandidat i

KL1333, och vi ser fram

dess effekt hos patienter
under en Kkliniskt relevant
tidsperiod”

Ablivaom IND-godkannandet fran FDA

For nagra veckor sedan godkande det amerikanska lakemedelsverket FDA Ablivas ans6-
kan om klinisk provning, en s.k. Investigational New Drug application, for KL1333. Beslu-
tet mojliggor starten av en registreringgrundande fas Il/lll-studie dar de forsta patien-

terna ska rekryteras 2022. BioStock kontaktade Magnus Hansson, CMO & VP Preclinical

and Clinical Development, for en kommentar.

Lundabaserade Abliva utvecklar behandlingar for sall-
synta primara mitokondriella sjukdomar. Bolaget har
numera tva projekt i klinisk fas — NV354 och KL1333.
NV354 forbereds for att inleda sin forsta studie i mann-
iska och utvecklas som en kronisk oral behandling av
Leighs syndrom, en allvarlig mitokondriell sjukdom som
framst drabbar sma barn.

KL1333, som befinner sig i de senare stegen av sitt kli-
niska program, riktar sig till en undergrupp av vuxna
patienter med primara mitokondriella sjukdomar som lider
av flera férsvagande symtom, inklusive svar kronisk trott-
het och utmattning samt myopati. Kandidaten har tidigare
utvarderats i bade friska frivilliga och patienter med goda
resultat. Dartill har KL1333 beviljats sarlakemedelsklassi-
ficiering i s&val USA som Europa.

CMO om FDAs godkannande

Under 2021 har bolaget uppnétt flera milstolpar inom pro-
jektet, varav den senaste ar den mest avgorande. Detta
da det amerikanska lékemedelsverket FDA godkénde
Ablivas IND-ansokan for KL1333, vilket gjorde det moj-
ligt att starta en registreringsgrundande fas Il/lll-studie

dar de forsta patienterna som ska rekryteras 2022. Las
mer har.

BioStock har talat med Magnus Hansson, CMO & VP
Preclinical and Clinical Development, pa Abliva, for att fa
hans syn pa FDAs godkannande och pa vad vi kan for-
vanta oss under de kommande manaderna nar bolaget nu
accelererar mot fas IlI/Ill-studien.

Magnus, kan du borja med att beratta varfor IND-
godkannandet &r sa viktigt for Abliva?

—IND é&r en kvalitetsstampel for KL1333-programmet och
validerar inte bara det harda arbete som teamet lagt ner
utan aven de intellektuella kapital och fingertoppskans-
liga beslutsfattande som ingar i att utforma hela utveck-
lingsprogrammet, saval de icke-kliniska som de kliniska
delarna.

- Frén véra tidigare studier vet vi att vi har en stark lake-
medelskandidat i KL1333, och vi ser fram emot att kunna
undersdka dess effekt hos patienter under en kliniskt
relevant tidsperiod. IND-beskedet innebar att vi fatt gront
ljus for att starta studien i USA och vi planerar att expan-
dera till andra lander sa snart vi kan.

Forts. pa nésta sida

emot att kunna undersoka


https://www.biostock.se/2021/11/fda-godkanner-ablivas-ind-ansokan-for-kl1333/

Abliva om IND-godkannandet fran FDA

Ditt team har valt tva priméra effektmatt for KL1333

i den kommande studien, som gor att ni kan bedéma
effekten av KL1333 pa flera aspekter av sjukdomen
inklusive svar kronisk trétthet och utmattning och
muskelsvaghet. Kan du utveckla det har?

— Svar kronisk trétthet och utmattning ar det vanligaste
och mest forsvagande symptomet hos patienter med
mitokondriella sjukdomar och muskelsvaghet, eller myo-
pati, kommer tatt darefter. Dessa symptom gor det mycket
svart for patienten att leva ett normalt liv.

- De tva sjukdomsuttrycken méts pé olika satt, och genom
att inkludera badda som priméara effektmatt har vi optime-
rat chansen att fdnga upp potentiella forbattringar av
antingen svar kronisk trotthet och utmattning eller myo-
pati efter dosering med var Idkemedelskandidat KL1333.

Vad kan du beritta om den kommande globala
registreringsgrundande studien, nar det galler

tidslinjer, antal patienter och var den kommer att
utforas?

— Studien kommer att vara en randomiserad, dubbelblin-
dad och placebokontrollerad studie pa upp till 180 patien-
ter med primara mitokondriella sjukdomar. De inkluderade
patienterna kommer alla att ha en mutation i mitokond-
riernas eget DNA (mtDNA) och lida av kronisk svar trott-
het och muskelsvaghet.

- Sextio procent av patienterna kommer att f& tablet-
ter innehallande KL1333 och fyrtio procent kommer att
fa placebotabletter, som visuellt inte gér att skilja frén
KL1333-tabletterna, tva ganger dagligen i tolv manader.

— Som diskuterats tidigare kommer vi att utvardera tva
separata primara effektmatt, samt ett antal komplette-
rande sekundéra effektmatt. Nu nar vi har fatt tillstdnd
att starta studien i USA kommer vi att bérja skicka in
ansokningar som studiegodk@nnande i andra geografiska
omraden med malet att dosera var forsta patient under
2022.

Merom KL1333 och hojdpunkterfor2021

Du talar ofta om att validera ett effektmatt for svar
trotthet och utmattning. Vad betyder detta och varfor ar
det viktigt?

Magnus Hansson, Medicinsk chef: -Svar trott-
het och utmattning (eng. fatigue) utvarderas
ofta som ett effektmatt i kliniska studier med
hjalp av en av ett antal erkdnda skalor - Neu-

roQol eller PROMIS ar de som lakemedelsmyn-

digheter ser mest positivt pd. De skalor som anvands &r
dock allménna skalor som utformats for att vara relevanta
inom manga sjukdomsomréaden. Konceptuellt ar detta en
bra idé men kan leda till ett negativt resultat om frdgorna
inte ar relevanta for den specifika patientpopulationen
som utvérderas. Vi diskuterade detta med FDA under vart
s k pre-IND-mdte och kom 6verens om att det skulle vara
fordelaktigt att faktiskt testa och "validera” de vanliga
frdgorna om svar trotthet och utmattning med faktiska
patienter med mitokondriella sjukdomar.

-Denna valideringsstudie testade relevansen av speci-
fika frdgor pa patienter med mitokondriell sjukdom och
i slutdndan valdes en liten uppséattning frdgor om svar
trétthet och utmattning ut, de frdgor som &r mest rele-
vanta for den betungande trétthet och utmattning som
just de upplever. Vi hoppas att detta, mer specifika korta
formuldr om svar trétthet och utmattning, kommer att 6ka
sannolikheten for oss att fa bra data fran detta utvérde-
ringsmatt i var kommande studie.

Nar vi kommer till slutet av 2021, vad ser du som
héjdpunkterna?

Ellen Donnelly, VD: -Det &r svart att prata om
‘A hojdpunkterna 2021 eftersom det kommer bli
ett endimensionellt svar om man bara tittar
pa ett ar, och ar darfor battre avbildat i tre

dimensioner. Hojdpunkterna for KL1333-pro-

grammet var definitivt resultaten fran patientstudien i maj
och IND-godkdnnandet férra manaden. Vi var alla glada
Sver den positiva feedbacken fran MHRA pa NV354-pro-
grammet, vilket gjorde att denna lakemedelskandidat,
som upptickts och utvecklats av teammedlemmar pa
Abliva, kan gé vidare till klinisk utveckling under 2022.
Dessa tre milstolpar var alla avgérande for foretaget
eftersom vi minskade riskerna i vart fas 2/3-program,
bekraftade kvaliteten pa vart KL1333-datapaket samt tog
med ytterligare en tillgang till den kliniska portféljen.

-Men, nar jag tittar pa 2021 &r jag mest stolt 6ver hur tea-
met arbetade tillsammans for att leverera dessa milstol-
par — och alla andra "grundlaggande” studier och prekli-
niska experiment som ses som stddaktiviteter och ofta
inte finns med i var kommunikation. Vad ni inte ser nar
vi pratar om milstolparna ar de briljanta lésningarna pa
dessa svéra frégor, timmarna som spenderas pd att
skriva FDA-briefingdokument nér du hade ténkt vara pa
semester och konsulterna som ar "konsulter” pa pappe-
ret men som lagger ner sjal och hjarta i dessa program,
precis som heltidsanstéllda p& Abliva. Detta lilla team i
Lund levererade lika mycket 2021 som team inom biotech
i USA gor som har fem génger sa ménga anstéllda och tio
ganger sa mycket pengar. Om det har teamet kan leve-
rera pa det har sattet mitt i COVID och med en ny ame-
rikansk VD, kdnner jag mig mycket spand pa att se vad
Abliva levererar under 2022.
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Ablivas NV354 utvecklas mot
dodligsjukdom hos barn

Tidigare i host meddelade Abliva att NV354, bolagets andra kandidat inom primara mito-
kondriella sjukdomar, kommer att ga vidare till klinisk fas. NV354 utvecklas i férsta hand
som en behandling mot Leighs syndrom, en dodlig sjukdom som vanligtvis debuterar
fore 2 ars alder och dar patienter ofta dor innan de fyller 5 ar. Ablivas ledande kandidat
mot primar mitokondriell sjukdom, KL1333, befinner sig redan i klinisk utveckling och
med NV354 pa vag dit tar BioStock en narmare titt pa kandidaten.

Primara mitokondriella sjukdomar mé& vara sallsynta, men
deras inverkan p& patienterna ar omfattande. Lundaba-
serade Abliva har gjort det till sitt uppdrag att utveckla
behandlingar som kan forbattra dessa patienters liv och
bolaget utvecklar nu tva kandidater, KL1333 och NV354.

Priméra mitokondriella sjukdomar

Men vi boérjar frén borjan. Vad &r en primar mitokondriell
sjukdom? Kortfattat omfattar termen en grupp sjukdo-
mar som orsakas av genetiska mutationer som leder till
att mitokondrierna fungerar déligt. Detta orsakar i sin tur
en rad forsvagande symtom. Eftersom mitokondrierna
ar ansvariga fér kroppens energiproduktion kan symto-
men vara mycket allvarliga, sdsom andnings- och rérel-
sesvérigheter.

Leighs syndrom - ett neurologiskt syndrom

Ett exempel pa mitokondriell sjukdom som orsakar allvar-
liga symtom vilka leder till tidig dod hos barn, ar Leighs
syndrom. Namnet kommer fran den brittiska neuropato-
log Archibald Denis Leigh, som var den férsta att beskriva
syndromet i bdrjan av 1950-talet. Detta neurologiska syn-
drom kannetecknas av forandringar i hjarnan och tidiga
symtom inkluderar dterkommande krdkningar och rérel-
sestorningar. Senare i sjukdomsforloppet kan symtom
sdsom andningssvéarigheter uppsta.

Dalig prognos och inga behandlingar

Aven om Leighs syndrom ar mycket sallsynt, enligt Social-
styrelsen drabbas 2-3 barn i Sverige per ar, innebar sjuk-
domen en tung bérda fér sma barn. | de flesta fall debu-
terar sjukdomen tidigt, redan fore 2 &rs &lder, och for
majoriteten av de drabbade ar prognosen tyvarr extremt
dalig. De flesta dor fére 5 &rs dlder och nérvarande sak-
nas tillgdngliga behandlingsalternativ.

NV354 aterstiller energiproduktionen

Med NV354 siktar Abliva pa att 16sa ett av de grundldg-
gande problem i Leighs syndrom som aven férekommer
i andra mitokondriella sjukdomar - energiomvandling.
Leigh syndrom orsakas vanligtvis av vad som kallas kom-
plex I-dysfunktion — en funktionsstoérning i det férsta av
fem proteinkomplex i mitokondrierna som leder till for-
sadmrad energiomvandling. Mélet med NV354 &r att kunna
dterstilla energiproduktionen genom att kandidaten ska
fungera som en energiersattning. Detta sker genom att
nyttja succinat, ett energisubstrat som redan finns i man-
niskokroppen.

Lovande resultat med NV354

Abliva har flera anledningar att glddjas at den pagaende
utvecklingen av NV354. Kandidaten, och dess verk-
ningsmekanism, ar inte bara en produkt av forskning
bedriven av Ablivas eget forskarlag, den har dessutom
visat lovande prekliniska resultat. | september presente-
rade bolaget den prekliniska dokumentationen géllande
NV354 for det brittiska lakemedelsverket MHRA. Métet
foll val ut och MHRA bekraftade att det prekliniska pake-
tet stdder dosering i manniska. Det innebar att Abliva kan
gé vidare med nista steg, att ta NV354 till klinisk utveck-
ling med malet att inleda en fas I-studie under 2022.

Det 4r ocksa vart att noterat att NV354s potential, enligt
Abliva, stracker sig bortom Leighs syndrom. Bolaget har
hittills ndmnt tva andra mitokondriella sjukdomar, MELAS
och LHON, som potentiella indikationer for NV354 dar
kandidaten skulle géra skillnad for patienter som idag
saknar behandlingsalternativ.



Ablivai(den virtuella) varlden

Att kommunicera var mission, var strategi och vara data utat (till patienter, ldkare, inves-
terare) ar avgorande da vi arbetar for att bygga det framsta féretaget inom mitokondriell
medicin. Primar mitokondriell sjukdom &r ett omrade som ar oként for manga, sa vi stra-
var efter att utbilda och informera eftersom vi jobbar mot att utveckla lakemedel for att
behandla dessa patienter. Vara senaste event har bland annat varit:

Mitocon’s Mitochondrial Diseases Conference 2021 Mitochondrial Medicine - Therapeutic Development
15 - 16 oktober 2021. 30 nov - 2 december 2021.

https://youtu.be/5V3ubCOKgn8?t=1201

Abliva deltog vid den virtuella konferens, arrangerad av

Aktiespararna’s Kvinnokvéllen Malmo Wellcome Connecting Science vid Wellcome Genome

19 oktober 2021. Campus i Storbritannien. Ablivas medicinska chef

https://youtu.be/YdRNEbHjae4 Magnus Hansson, var inbjuden att halla en presentation i
amnet Academia-pharma interplay in drug development,

BioStock Life Science Summit under Session 1: Mitochondrial Medicine — pharma and

20 - 21 oktober 2021. funding perspectives.

https://youtu.be/OOFFrwnPj2w

Kommande evenemang under 2022

Mitochondria-Targeted Nordic Life Science Days
Drug Development Summit

www.abliva.com
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