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Investerare kan na miljardmarknad

FDA:s godkdnnande av en fas 2b/3-studie ar ett viktigt steg pa viagen
mot att studien med likemedelskandidaten KL.1333 ska komma
igdng med patientrekrytering under nista ar. Bolaget har tidigare
flaggat for en kostnad p& 30-40 miljoner USD for denna
registreringsgrundande studie, men det dr viktigt att ha i beredskap
att dessa studier ofta riskerar att bli dyrare &n tinkt. Patienterna som
ska inkluderas ar svart sjuka och sillsynta, vilket stéller stora krav pa
studiens konstruktion, men mot detta ska stillas att en investering pa
ca 50 miljoner USD kan réacka for att nd hela viagen fram till ett
godkannande for KL1333 pé en sarldkemedelsmarknad vard 6ver en
miljard USD.

Studie i tva steg verkar mest trolig

Exakta detaljer om studien aterstar att fA bekridftade, men vi
spekulerar i att Ablivas registreringsgrundande studie kan starta med
cirka 120 patienter for att expandera med ytterligare 60 patienter
efter att en forsta analys av sdkerhet har gjorts, sannolikt under 2023.
Studien skjuter in sig pé tvé olika priméara effektmétt for energibrist
hos patienter med olika syndrom fran primér mitokondriell sjukdom:
dels en patientskattning av upplevd utmattning, dels ett funktionellt
test pad muskelstyrka vid upprepad kroppsovning.

Partner ingar nytt samarbete pa omradet

Ablivas sydkoreanska partner Yungjin Pharmaceuticals, som
licensierade KL.1333 till Abliva under 2017, meddelade tidigare i ar
att bolaget inlett ett samarbete med Curome Biosciences inom
priméara mitokondriella sjukdomar. Vi tolkar denna manéver som att
Yungjin ar stirkta av resultaten frén fas 1b-studien med K1.1333 och
darfor vill markera ytterligare nirvaro pa omradet.

Interimsanalys méjlig 2023, langsiktigt stor potential
Vi berdknar att Ablivas kassa uppgar till cirka 35 miljoner kronor vid
arets slut, vilket inte tillater att bolaget inleder fas 2/3-studien.
Uppskattningsvis soker ledningen 300-350 miljoner kronor hos
institutionella investerare for att kunna starta maskineriet. Den svaga
kursutvecklingen forstarker bilden av1agt varderad biotech, men i det
korta perspektivet ser vi inte nigra stora triggers. Vi forviantar oss
interimsanalys fran studien under 2023. Mot bakgrund av detta och
den forestdende finansieringen sdnker vi motiverat virde till 1,3
kronor per aktie (1,6).
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Investeringstes

Sallsynta sjukdomar soker bot

Abliva bedriver likemedelsforskning inom en grupp av sillsynta
primira mitokondriella sjukdomar (PMD) med stort behov av nya
medicinska behandlingar. Mitokondrierna kallas ocksa for cellens
kraftverk och de sjukliga tillstinden bottnar ofta i svdra metabola
storningar, som ofta visar sig tidigt i livet och markant sdnker
livskvaliteten hos de drabbade.

Bolagets ledande projekt KLL1333 beskrivs som en energiférhojare,
som Okar nivderna av det intracellulira enzymet NAD+, positivt
laddat nikotinamidadenindinukleotid, inuti mitokondrierna. Den
storsta patientgruppen utgérs av syndromet MELAS-MIDD, ett
spektrum av sjukdomsfaktorer som orsakas av defekt funktion hos
mitokondrierna. Syndromet drabbar ca 20-30 personer per miljon
invanare och det finns i dagslaget ingen likemedelsbehandling som
ar sarskilt godkand for att behandla dessa patienter.

Lovande resultat i fas 1-studier

Bolagets styrka vilar i hog grad pé en relativt stor dokumentering av
substansens sdkerhet och dosering i fas 1a och 1b. I denna data ingér
ocksé effekt pa dtta PMD-sjuka patienter under tio dagars dosering av
50 mg. Totalt har substansen testats pa ca 100 friska frivilliga och
patienter och den har i allménhet tolererats vil. Data visar ocksa en
positiv trend pd bade muskeltrotthet och utmattning (fatigue):

e Antydan till 6kad effekt med hogre
exponering av KLL1333 i blodet,

e Positiv trend for tre olika placebo-
kontrollerade matskalor,

e Biverkningar som kan losas med annan
dosering,

Aterstar att finna finansiering till stor potential

Vi tror att Abliva for diskussioner med béde specialistinvesterare och
healthcare-bolag for att fa finansiering till sin avgorande fas 2b/3-
studie. I ett forsta skede rdaknar vi med att bolaget behover soka ca 30-
35 miljoner USD for att kunna starta studien, som i ett forsta skede
omfattar cirka 120 patienter.

For denna begriansade summa har aktiedgarna mojligheten att flytta
fram KIL.1333 pé basis av lovande fas 1-data mot en mgjlig lansering
under 2025-26. Beloningen kan vara en marknad viard over en
miljard dollar, en 20-faldig avkastning pa investeringen. Med héansyn
tagen till forestdende nyemission och en 12-ménaders striacka innan
studien ar fullrekryterad sianker vi motiverat viarde for aktien till 1,3
kronor (1,6), tydligt hogre dn dagens vardering.
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FDA-godkannande kan foljas av fler

Abliva meddelande i november att bolaget har fatt godkdnnande av
den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA att inleda sin fas 2/3-
studie med ldkemedelskandidaten KL.1333. Detta dr en verklig
milstolpe i bolagets historia och nu aterstar att hitta finansidrer av
studien, en investering som bolaget tidigare berdknat ska uppga till
30-40 miljoner USD. I den summan ingdr troligen inte aterstdende
kliniska milstolpar till den sydkoreanska partnern Yungjin
Pharmaceuticals, som vi uppskattar till 10 miljoner USD.

Uppskattningen av studiekostnaden, 30-40 miljoner USD, gjordes
redan under 2020 innan designen av studien klarnat. Den nya
uppskattningen ar att studien ska omfatta cirka 120-180 patienter
med multifaktoriell primdr mitokondriell sjukdom (PMD). Vi
forviantar oss att den forsta delen av studien rekryterar cirka 120
patienter och att den avslutande delen, som kan inledas efter en
interimsanalys under 2023, adderar ytterligare upp till 60 patienter.

Bolaget har sokt tillstdnd inom EU och i andra geografiska regioner
for att kunna sitta upp en global studieorganisation. Denna utékning
bor kunna genomforas i ett senare skede under 2022 nar rekrytering
av patienter i USA redan startat. En vanlig fordelning av patienter i
denna typ av studier ar att mer an hilften rekryteras i USA.

Missar mal att starta studie i ar

Bolagets kassa vid arets utgdng bor ligga pa cirka 35 miljoner SEK,
vilket inte tilldter att studien startar rekrytering av patienter. Inte
minst blir det svart att anlita en Contract Research Organisations
(CROs), som ir beroende av att kunna lita pd tdckning av negativa
kassafloden under en ldngre period.

Vi ser IND-godkannandet i USA som ett nytt steg mot inledandet av
studien, som kan anses paborjad nar forsta patient far behandling.
Bolaget missar dirmed sin malsittning att inleda fas 2/3-studien
under 2021, men det finns inte ndgon stor dramatik i denna férsening
sé lange arbetet med att hitta finansiarer till studien gar vidare.

Potent hogsta dos i nya studien

Vi spekulerar i att doseringen pa de forsta 120 patienterna startar pa
50 mg per dag, uppdelat pa tv tillfdllen, och att dosen stegvis okas
till det dubbla, 100 mg per dag uppdelat pa tva tillfallen. Startdosen
50 mg ar identisk med dosen i fas 1b-studien, dir sex patienter
testades pad KL1333. En utviardering av sidkerhet och effekt
(interimsanalys) kommer att goras pa de forsta 120 patienterna
under 2023, mojligen efter 48 veckors behandling av den forsta
patienten. Om denna avldsning ar positiv kan ytterligare upp till 60
patienter adderas pa hogsta dos. Uppdelningen med tva doser per dag
har gjorts for att undvika den biverkning med diarré som har setts pa
hoga doser, men ocksa for att n en jamnare dosniva 6ver dagen.

Analysguiden
23 december 2021



Abliva

Studien skulle da omfatta upp till 180 patienter som ska std pa
behandling i 48 veckor. Doseringen pd 50 mg BID (50 mg vid tva
tillfdllen per dag) tillsammans med den langa behandlingstiden
vacker forhoppningar om att den kliniska effektsignal som sigs
tydligast hos tre av de sex patienterna pa halva denna dos i 1b-studien
kan upprepas utan att svira biverkningar intraffar. Studien har tva
primaéra effektmatt, utmattning (fatigue) och muskelsvaghet (muscle
weakness), varav det forsta utvirderas av patienten och det andra av
provningsledaren.

Kostnad per patient 6ver 200 000 USD

Vi antar vidare att Ablivas kostnad per patient kan ligga pd samma
nivé som for Saniona, som angivit en kostnad pa 0,2-0,25 miljoner
USD i sin planerade fas 2b-studie. For att inleda studien behdver
bolaget alltsd ett minimum av 25 miljoner USD. Det dr mojligt att
bolaget i férsta hand ar ute och soker investerare till denna forsta
etapp, som eventuellt ocksa innehaller betalning av milstolpe till
bolagets partner Yungjin Pharmaceuticals.

Med tanke p& svarigheten som ofta ar forknippad med att rekrytera
patienter med sillsynta sjukdomar som PMD, samt att finansiering
av studien dnnu inte ar fardig, bor utfallet frin interimsanalysen dréja
till bérjan 2023. Till raden av utmaningar ska ocksa laggas att dessa
patienter bar pa forhojd risk for att insjukna i COVID-19, vilket stéller
ytterligare krav péd studiens genomfoérande. Om allt sedan gar som
planerat skulle ett slutresultat sedan finnas firdigt under 2024.

Utstrackt studietid ger fler svar

Den forhéllandevis 1anga behandlingstiden pa 48 veckor kan jamf6ras
med de 24 veckor, som giller i den pagéende fas 2b-studien av Reneo
Pharmaceuticals substans RENOO1 pa patienter med primér
mitokondriell myopati, en grupp av patienter som delvis 6verlappar
det spektrum som Abliva vill studera. Vi kopplar den forhallandevis
linga studietiden i Ablivas fall till att studien ar
registreringsgrundande.

Den del av PMD-spektrumet som Abliva vill inkludera i KL1333-
studien utgérs av flera multifaktoriella syndrom: MELAS
(mitochondrial encephalo-myopathy with lactic acidosis and stroke-
like episodes), MIDD (maternal inherited diabetes and deafness),
Kearns-Sayre syndrom (KSS) och kronisk progressiv extern
oftalmmoplegi (CPEO). Studien ska inkludera patienter med flera
systemiska sjukdomsfaktorer (fenotyper). Dessa patienter ar ofta
barare av mutationen m.3243A>G, men mutationen ska inte vara ett
inklusionskriterium.

Ersattningar till Yungjin Pharma

Enligt det pressmeddelande som Abliva (d&varande Neurovive)
skickade ut i maj 2017 efter licensieringen av KL1333 fran Yungjin
Pharmaceuticals ska bolaget betala totalt 12 miljoner USD till
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Yungjin under den kliniska utvecklingen av K1.1333. Forsta miljonen
betalades i samband med avtalets uppriattande och ytterligare en
miljon USD utbetalades ett ir senare. Pressmeddelandet uppgav
ocksé att 1 miljon USD ska erldggas vid slutférandet av fas 1-studien,
men savitt vi kan se i Q3-rapporten har denna milstolpe inte d&nnu
betalats.

Ovriga nio miljoner USD ska betalas ut vid fortsatta framsteg i den
kliniska utvecklingen, varav en del mgjligen utfaller redan vid fas 2/3-
studiens start. Avtalet fran 2017 foreskriver ocksd att Abliva ska
betala ytterligare 42 miljoner USD i olika kommersiella milstolpar,
som vid marknadsgodkinnande och godkénd prissittning.

Yungjin 6kar satsning pa omradet

Vi noterar att Yungjin Pharmaceuticals i samband med sin
pressrelease efter slutférandet av fas 1-studien med KL1333 i majiar
beskrev sig som aktivt involverad i det fortsatta arbetet med att
planera och fardigstilla fas 2/3-studien. Vi ar dock inte 6vertygade
om att Yungjin Pharmaceuticals har tillrickliga resurser for att gora
en betydande investering i KL.L1333-projektet.

Efter Ablivas slutférande av fas 1-studien tillkdnnagav Yungjin i juli
att bolaget inlett ett 50-50-samarbete om mitokondriella sjukdomar
med ett annat sydkoreanskt bolag, Curoma Biosciences. Yungjin
skriver att avtalet ingicks for att skapa synergier inom utveckling av
séllsynta och obotliga sjukdomar, fran tidigt screeningstadium och
upptiackt av likemedelskandidat till kliniska studier och
kommersialisering.

Bolagen uppger att de ska sl& samman eller ”integrera” sina
mitokondriella  teknologier, = know-how och  patent. I
pressmeddelandet uppger Yungjin att bolagets fokus pa
lakemedelsutveckling for mitokondriella sjukdomar har pagatt sedan
fusionen 2014 med KT&G Life Sciences, som ar den egentliga
uppfinnaren av KL.1333- substansen.

Curome-substans beslaktad med KL1333

Curome Biosciences, som grundades 2017, beskriver sig pd hemsidan
som ett forskningsbolag inom mitokondriella dysfunktioner och
sjukdomar med stora otillfredsstidllda medicinska behov. Bolagets
mest framskridna projekt, HS-660S, dr en substans som forefaller
vara besldaktad med Ablivas KL1333.

HS-660S beskrivs som en beta-lapachone, alltsd den vaxtmolekyl som
ocksé statt modell for KL1333. Projektet bedrivs i fas 2 i Sydkorea pa
patienter med kolestatisk leversjukdom, alltsa ett omrdde som inte
har nagot direkt koppling till mitokondriell sjukdom.

Yungjin-avtal kan vara inspirerat av KL1333

Avtalet mellan Yungjin och Curome triffades efter att resultatet for
fas 1b-studien pa KL.1333 blev ként. Yungjins CEO Chae J Lee skriver
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i pressmeddelandet att det positiva resultatet for KL.1333 i fas 1 gor
mojligt for Yungjin att bredda de olika indikationer som det breda
spektrat av primira mitokondirella sjukdomar uppvisar och han
beskriver Yungjin Pharmaceuticals som en globalt ledande spelare
inom faltet.

Det dr mojligt att uppfatta Yungjins avtal med Curome Bioscience
som att bolaget ar stirkt av resultaten med KL1333 och vill visa
aktiemarknaden att bolaget har en stark position inom omrédet.
Bolaget har haft en negativ kursutveckling sett 6ver de senaste fem
aren och ligger numera ca 25 procent 6ver bottennotering fran 2020.

I pressmeddelandet betonas alltsd att avtalet ror sjukdomar inom
mitokondriell dysfunktion, vilket sammanfaller med det omrédet
som Abliva investerar i. Ablivas partner har ddrmed valt att investera
i ett program som potentiellt kan konkurrera med KL1333. Det gar
ocksd att vinda pd resonemanget och se Yungjins intresse for
omréddet som att bolaget d4r uppmuntrat av framstegen for KL1333
och vill 6ka sin niarvara pa omrédet. Det dr rentav majligt att Abliva
genom sitt samarbete med Yungjin blir en del av en &nnu storre
forskningsplattfrom inom primar mitokondriell sjukdom.
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Finansiell diskussion och scenario

I varderingen av Abliva utgér vi fran ett scenario dar KL1333 nar ett
godkinnande i USA under 2025 efter ett fast track-férfarande hos
FDA. Vi har ocksd antagit att bolaget fram till ett godkdnnande
emitterar ca 700 miljoner nya aktier, antingen i en eller tva etapper.
Under 2022 riaknar vi darfor med att bolaget emitterar ca 700
miljoner nya aktier, vilket ska jamféras med de 403 miljoner som i
dagsldget &ar utestdende. Denna utmaning ska forstds inte
underskattas och forutsidtter en underliggande riskvilja i
aktiemarknaden.

Vért scenario utgar frin en 23-procentig sannolikheten att KL.1333
kan godkinnas under 2025. Med tanke pa osdkerheten kring en
forestdende stor nyemission behandlar vi Abliva i en
nuvardesberdkning med ett relativt hogt avkastningskrav, 15 procent,
som kan sidnkas nir steget att finansiera fas 2/3-studien ar fullt
genomfort.

I en langsiktig vardering av KL.L1333 bor man utover 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. Lika troligt 4r att
bolaget siljer rattigheterna till K1.1333 efter en lyckosam fas 3-studie,
men vi raknar med att virdet av en sddan affir kommer vara baserat
pé alternativkostnaden for Ablivas aktiedgare att bygga upp en egen
organisation i USA och EU (se tabell nedan).

Scenario for forsaljningsprognos

I var vardering av Abliva-aktien utgar vi fran ett konservativt scenario
for KL1333 och dess chanser att nd marknaden. Vi utgér fran den
population om 12 000 patienter med priméir 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 &ar den totala populationen bland dessa bada sjukdomar
42 000 i USA och Europa, men i dagslaget har vi for lite information
for att kunna ta stillning till om en stérre del av denna population
kommer i friga for medicin. I vara prognoser har vi darfor satt
bolagets maélgrupp, Target Patient Population, till 28 procent av
42 000.

Prissittning av ldkemedel for sillsynta sjukdomar (sirlikemedel) ar
ett svirbedomt kapitel. Priser pa uppemot 500 000 dollar per patient
och ar kan noteras for genterapi-baserade behandlingar. Nagra
enzymhammare siljer for upp till 250 000 dollar per patient och &r. I
en undersokning publicerad 2019 1ag snittpriset for 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 sarlakemedel i USA uppgick till 150 000

1 The Rise of Orphan Drugs, America’s Health Insurer Plans, September 2019
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dollar per patient och &r. P& grund av extremviarden hamnade
medianpriset pa 110 000 dollar per patient och ar.

Vi har i vér berakning antagit ett forsaljningspris i USA for KL1333
pé 150 000 dollar per patient och &r, nagot hogre dn medianpriset for
sirlidkemedel i USA. I Europa raknar vi med ett pris pa 85 000 dollar
per ar, i nivd med ersattningar for andra sarlakemedel. Vidare raknar
vi med att bolaget &r 2032 nér uppemot 70 procent av den svart sjuka
delen av patientgruppen, vilket betyder en toppforsaljning 203132
pa 1,1 miljarder dollar. For att na dessa forsdljningstal 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 forséljningskanaler. I prognoserna nedan
utgdr vi fran att KL1333 tack vare sin status som sarldkemedel far 7
ars marknadsexklusivitet i USA och 10 &rs marknadsexklusivitet i EU.

Ovriga tillgangar saknar finansiering

Vi noterar att styrelsen i Q3-rapporten till slut valde att skriva ned
goodwill-tillgdng i Neurostat till noll, vilket inte kommer som nagon
overraskning for oss. I dagslédget inkluderar bolagets portfolj, forutom
Neurostat, i forsta hand NV354. Bolaget meddelade nyligen att man
avser sammanstélla den dokumentation som kravs for att starta en
klinisk fas 1-studie efter att ha fatt positiv aterkoppling pa det
prekliniska programmet fran brittiska tillsynsmydigheten for
lakemedel. Vi sitter i dagsldget ett lagt virde pa 40 MSEK pa projektet
som ju saknar finansiering.

Forsaljningsprognos for KL1333
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Kalla: Analysguidens prognoser
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Antaganden vid nuviardesberdkning av KL1333

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2030 2031
MSEK (om inte annat anges) 2020 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2030p 2031p
Kostnader, utveckling av KL1333 -41 -10 -140 -150 -20 0 0
Milstolpar till Yungjim Pharma 0 0 -10 -59 -20 -274 -100 0
Beridkning for den amerikanska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 5 per 100 000 invanare, totalt 19 321 amerikanska medborgare
Antal méjliga patienter att behandla 28% av malgruppen 5455 5565 6 023 6 144
Forsaljningspris, USD/patientdr 151 500 153 015 159228 160 820
Andel av svart sjuka som fdr behandling 10% 20% 65% 70%
Forsaljning USA, MUSD 83 170 623 692
Berikning for den europeiska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 5 per 100 000 invanare, totalt 25000 25000 25000 25000
Antal méjliga patienter att behandla 28% av malgruppen 7 059 7059 7 059 7059
Forsaljningspris, USD/patientar 85850 86709 90229 91132
Andel av svart sjuka som fdr behandling 2% 5% 55% 60%
Forsaljning EU, MUSD 12 31 350 386
Total forsiljning, MUSD 95 201 974 1078
EBIT, MSEK -60 -118 -179 -387 -663 -657 671 6798 7 351
Nettoresultat, MSEK -60 -118 -179 -387 -663 -657 671 5439 5881
Riskjusteringsfaktor 1,00 0,40 0,26 0,23 0,23 0,23 0,23
Nuvardesberdkning av KL1333, MSEK 2 346 -135 -130 -101 90 416 391
Utslaget per aktie 2,1 SEK,  efter nyemission 1 till teckningskurs SEK 0,50 Totalt antal aktier, min 1122
1,3 SEK,  efter nyemission 2 till teckningskurs SEK 2,00 Totalt antal aktier, min 1782
SEK/USD 89
Diskonteringsfaktor 15%
Skattesats 20%
Positiv fas 1 100%
Lyckosam fas 2/3 26%
Lyckosam ansdkan 90%
Ackumulerad sannolikhet 23%
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Konkurrerande projekt pa mitokondriell sjukdom

Antal Primary Effekt-
Projekt Foretag Fas Typ Tid pt. readout matt
Reneo 24
RENOO1 . Fas2/3 PMM* 200 2023 12MWT
Pharmaceuticals veckor
52
ASP0367 Astellas Fas 2/3 PMM* 149  October 2023 6MWT
veckor
. 48 September 1,  Epileptiskt
PTC743 PTC Therapeutics Fas2/3  MELAS 60
veckor 2021 anfall
Cyclerion 29
CY6463 . Fas2a  MELAS 20 November, 2021  Safety
Therapeutics dagar
Sonlicro- . 29 Kognitiva
Khondrian BV Fas 2 MELAS 27 .
manol dagar funktioner

*) Primar Mitokondriell Myopati

Kalla: clinicaltrials.gov, bolagens kommunikation

Tvadelat effektmatt kan oka chans

Den planerade fas 2/3-studien forviantas innehélla tvd primira
effektmatt. Den ena mattet ar en patientskattning av upplevd trétthet
(fatigue). Denna skala baseras pa tidigare skalor for patienter med
neurologiska sjukdomar men har omarbetats av Abliva tillsammans
med en specialist for att bittre viga in just de symptom pa trotthet
som patienter med primar mitokondriell sjukdom (PMD) upplever.
Formularet innehéller ett antal fragor dir patienten far skatta sin
upplevelse av trotthet, en mycket pataglig kiansla for PMD-patienter.

Det andra primiara effektméttet utgors av ett funktionellt test av
patientens muskeltrétthet. Patienten reser sig fran en stol och satter
sig igen p4 kommando av prévningsledaren, ett s& kallat 30 second
Sit-To-Stand (STS) test. Patientens formaga till denna rorelse kan
variera kraftigt beroende pa diagnos. En stroke-patient kan under en
minut klara si lite som 8 ganger STS medan en ung frisk man i
genomsnitt klarar 50 génger under en minut.

I patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom varierade formagan
i ett 30-sekunderstest mellan 5-15 ginger STS med ett snittvirde pa
102. Mot bakgrund av denna siffra kan Ablivas resultat pa 5 av 6
patienter i fas 1b framstd som mycket lovande, namligen att under
endast 10 dagar av behandling forbittra antalet STS med drygt 2
jamfort med 0,5 i placebo (se bild nedan).

I en annan studie pa patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom
(KOL) visade 96 personer en formaga pa 10-15 STS vid studiens
indelning med ett genomsnitt av 12. Efter en period av rehabilitering
av lungorna forbittrade patienterna antalet sit-to-stand med i
genomsnitt tva gdnger under ett 30-sekunderstest, vilket anségs som
en kliniskt meningsfull forbattring (se bild nedan).

2 Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7:537-42.
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Antal STS under trettio sekunder hos KOL-sjuka
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Zanini et al, Respiratory Care October 2019, 64 (10) 1261-1269 (Post PR = Efter fyra
veckors rehabilitering av lungan)

Utfall for KL1333 pa STS 30s i fas 1b
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*) En av de sex patienterna som fick KL1333 genomférde inget STS-test och
exkluderades.

Oversikt av malgruppen for KL1333

Forskare uppskattar att primira mitokondriella sjukdomar (PMD)
intraffar hos cirka 125 personer per miljon invinare. 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.
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Under ett tidigare skede av utvecklingen av NAD-modulatorn
KL1333 kommunicerade bolaget avsikten att fokusera utvecklingen
pa patienter med en av de vanligaste mutationerna bakom primér
mitokondriell sjukdom, m.3243A>G. Mutationen pétréffas hos ca 3,5
fodslar per 100 000 invanare och kan ge upphov till det sillsynta
sjukdomsspektrumet MELAS-MIDD.

I den registreringsgrundande studie som nu forberedes tror vi att
bolaget inte kommer att begrdnsa urvalet till ovanstiende mutation
utan dven inkludera en rad andra typer av mtDNA-forandringar.
Urvalskriteriet ar att patienten ska lida av négon av de
multifaktoriella PMD-varianterna MELAS, MIDD, KSS och CPEO,
samt att patienten ska ha sviar sjukdom med flera systemiska
symptom. I Ablivas avgérande studie av KL1333 forviantar vi oss
ocksd att screening gors av patienterna for att inkludera endast de
patienter som har mutation i mitokondriellt DNA.

Den vanligaste mitokondriella sjukdomen bland dessa dr MELAS,
som enligt svenska Socialstyrelsen drabbar ca 1-2 svenskar per
100 000 invanare. Enligt Socialstyrelsen finns ett 30-tal olika
mutationer som kan ge upphov till den mitokondriella dysfunktionen
MELAS, men mutationen m.3243A>g tros vara den framsta kallan till
sjukdomen.

MELAS ir 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 spektret med uttalad uttréttbarhet,
muskelsvaghet, och diabetes som huvudsakliga symptom.

Flertal sjukdomssymptom

MELAS-MIDD kan vara en mycket svarartad sjukdom med
kontinuerlig statusforsamring 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 frén 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 intraffa mellan fem och 15
ars alder, néstan alltid fore 40 ars &lder. Vanliga symtom hos barn ar
attacker av svar huvudviark med krakningar. Epilepsi ar en vanlig
foljd av sjukdomen som till slut 6vergar i medvetsloshet och svéra
neurologiska tillstdnd. Attackerna kan vara négra timmar dnda upp
till ett par dagar.

Kearns-Sayres syndrom (KSS), en annan av de genetiska sjukdomar
som Abliva avser behandla med KL.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 ars alder och ar sedan fortskridande. Senare
insjuknande, upp till 60 ars alder, kan forekomma men ar mycket
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sillsynt. Nar symtomen visar sig tidigt i barndomen brukar detta
medfora ett svarare sjukdomsforlopp.

CPEO ar en mitokondriell sjukdom besliktad med KSS som Abliva
ocksa vill behandla. CPEO star for Chronic Progressive External
Ophthalmoplegia  (CPEO), tvd allvarliga  neuromuskulira
ogonsjukdomar som debuterar fore 20 é&rs é&lder. 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 4n vid MELAS-MIDD. Enligt Abliva drabbar deletioner som
leder till sjukdomar inom KSS-CPEO-spektrat cirka 15 barn pa
miljonen.

Oversiktlig beskrivning av KL1333

Mitokondriella sjukdomar utmirker sig genom hoga intracelluldra
nivier av fria reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av
nivierna for den energibiarande ATP-molekylen (adenosintrifosfat),
cellens egentliga briansle. Mitokondriernas viktigaste uppgift ar att ur
blodsocker och fett frigéra energi i form av ATP som forbrukas under
cellens olika uppgifter. Dessutom &ar mitokondrierna inblandade i
produktion av reaktiva fria syreradikaler, som vid hoga nivaer kan
skada cellen. Mitokondrierna paverkar dven andra signalsystem inuti
cellen, celldod och cellens egen metabolism. Som vi har redogjort for
ovan har mitokondrien ett eget DNA, som uteslutande kommer frén
barnets mamma och som darfor skiljer sig fran kromosomernas DNA
i cellkarnan.

Likemedelskandidaten KL.1333 ar framtagen som ett derivat av en
kidnd familj av vaxtmolekyler, s kallade beta-lapachoner. Denna
molekylklass uppticktes redan under sent 1800-tal vid studier av
barken pa Pau d’Arco-tridet (Z7abebuia impetiginosa), som vaxer i
Syd- och Centralamerika. Barken &r ett kint inslag i folkmedicin pa
den sydamerikanska kontinenten. Under de senaste trettio dren har
flera forsok har gjorts for att visa att substansen har anticancer-effekt,
men i dagsliget siljs barken framst som halsotillskott.

Kemisk struktur KL1333 (vanster), B-lapacone (héger)
HsC

HaC CH,
0
N==
NH \
o 0
0 0

Kalla: Natural Library of Medicine
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Ovan visas bild pa de strukturella skillnaderna mellan KL1333 (till
vianster) och modersubstansen beta-lapachone (till hoger).
Skillnaderna ligger till grund for de forbattrade farmakologiska
egenskaperna hos KL1333 och det patent som omger substansen.
KL1333 har aven klassats som sirlakemedel i USA och EU, vilket ger
bolaget ratt till mellan sju och tio ar av dataexklusivitet fran
tidpunkten for en lansering.

KL1333 ir en oral beredning som aterstiller balansen av de tva
formerna av intracellulart nikotinamidadenindinukleotid
(NAD+/NADH), tvd koenzym som é&r centrala for mitokondriernas
och cellernas energimetabolism i Respiratory Complex I-reaktionen.
Effekten p& koenzymerna antas vara formedlad genom NQO1, en
Radical Oxygen Scavanger (ROS), ocksd kallat antioxidant. I
prekliniska studier har KL1333 visat att den Okar mitokondriens
energiproduktion, minskar ansamlingen av laktat, motverka
bildandet av fria syreradikaler och férmedla langsiktiga positiva
effekter pa energimetabolismen. Cellens energibalans ar avgorande
for effektiv nedbrytning av fododmnen och vid bildandet av nya
mitokondrier.

KL1333-effekten skiljer sig frdn vad som beskrivits i
laboratorieforsok pa tumorceller med modersubstansen beta-
lapachone. Mycket hoga doser av intravendst beta-lapachone visade
okat NQO1-selektivt dodande av cancerceller och orsakade ROS-
bildning, vilket resulterade i en betydande minskning av NAD+ och
ATP-nivéer och en dramatisk 6kning av dubbelstrangade brott (DSB)
skador over tid in vitro.

NAD+ och dess reducerade form NAD(H) ar regulatorer av
intracellular redox-homeostas, energimetabolism och flera andra
signalvigar i cellen. NAD+ kan framstéllas av cellen de novo eller via
rdddningsviagar (salvage pathways) nir cellen forbrukar stora
méangder energi. NAD+ kan ocksa genereras genom omvandling av
NADH via olika enzym eller substrat, till exempel NQO1. Det ar via
detta senare enzym, NQO1, som NAD-modulatorn KL.1333 verkar.
KL1333 hojer nivaerna av NAD+ genom oxidering av den reducerade
grundformen NADH. Darigenom péverkas den intracelluldra 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 primara mitokondriella sjukdomar.

Forsta resultat pa PMD-sjuka

I somras presenterade Abliva resultat fran en fas 1- studie med
KL1333 pa friska frivilliga. Studien innehdll ocksé en avslutande fas
1b-del pé étta patienter med olika former av primir mitokondriell
sjukdom (Primary Mitochondrial Disease, PMD). Studiens primira
syfte uppnéddes, alltsa att KL1333 visade gynnsam sdkerhetsprofil,
vilket tillditer bolaget att gd vidare mot att testa KL1333 i en
registreringsgrundande studie.
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KL1333-effekt pa utmattning i fas 1-studie

Neuro-Qol SF Fatigue Daily Fatigue Impact Score

Change from baseline to day 10 Change from day -1 to day 10
Mean
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Kalla: Abliva

Quality of Life in Neurological Disorders Short Form, eller Neuro QoL
SF, ar ett protokoll dar patienten sjidlv uppskattar olika symptom av
trotthet i atta olika fragor graderade 1-5. Diagrammet pa foregiende
sida visar att de tvd patienter som inte fick KL.1333 uppgav enligt
skalan att de upplevde nagot stigande symptom pa trotthet (fatigue)
under utviarderingen. Diaremot uppgav de sex patienter som fick
KL1333 under tio dagar att deras symptom péa trotthet minskade.
Skillnaden (delta) mellan staplarna ar knappt 4 poiang. Abliva skriver
i sin presentation att en skillnad mellan 2,5 och 5 anses kliniskt
meningsfull i andra terapeutiska sammanhang, vilket alltsa tyder pa
att resultatet i dessa sex patienter ar kliniskt meningsfullt.

Enligt en annan patient-rapporterad 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 KL.1333
patagligt storre effekt och skillnaden mellan grupperna var dven har
ca 4 poing, en signal om kliniskt meningsfull forbattring, baserat pa
tidigare utvarderingar, som lyfts fram av Abliva.

Signal om dos-respons starker tro pa KL1333

Ytterligare ett intressant fynd i studien &r att de tre patienter som bést
tog upp dosen av 50 mg KL.1333 i blodcirkulationen var ocksé 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 nédgon tydlig forindring pa skalan
medan de tre andra patienterna, med ett upptag pa éver 4 500ng/mL,
fick tydliga utslag pa skalan. Vi understryker att denna signal ar
osdker och baserar sig, liksom de andra kliniska iakttagelserna, pa
data fran for fa observationer for att sikra slutsatser ska kunna dras.

Minskad trotthet foljer exponering av KL1333
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Kalla: Abliva

I den nu redovisade fas 1b-delen testades K1.1333 pd 50 mg en géng
per dag pa sex PMD-patienter med négon form av mitokondriell
sjukdom. Behandlingen péagick 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 detta genom att dela upp dosen pa tvé eller tre tillfallen per
dag.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjalp av kéllor som bedomts tillfrlitliga. 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 sa kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras lopande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sidkerstéller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet fir 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 vardestegringar
och vinster. Alla sddana investeringar dr ocksa 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

Analysguiden
23 december 2021

ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna



