ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

Nytt kapital sakrar
studiestart

Stod fran huvudidgare och nya institutioner

Abliva tar in nytt kapital for att kunna starta sin
registreringsgrundande studie med KL1333. Huvudigaren Hadean
Ventures tillsammans med en par nya institutionella investerare
skjuter in 150 miljoner kronor pa 35 dre per aktie och ytterligare 50
miljoner kronor kommer fran en garanterad foretradesemission.

Bolaget har delvis skalat tillbaka sina ursprungliga ambitioner men i
den finansieringsmilj6 som forskningsbolag p& Stockholmsborsen i
dagslaget befinner sig i méste den presenterade 16sningen ses som en
framgang for ledningen. Den maéttliga rabatten mot nuvarande
aktiekurs ar ett plus i kanten.

Finansiering i ytterligare 24 manader

Tillskottet av nytt kapital tillater Abliva att driva vidare verksamheten
i ytterligare upp till 24 manader, inklusive konvertering till aktier av
ldnet om ca 26 miljoner som Hadean Ventures ocksé gor.

Attiofem procent av emissionen, eller 170 miljoner kronor, ska
investeras i att starta fas 2-delen av FALCON-studien som bolaget
planerat sedan borjan av 2021. Pengarna racker till att forbereda
studien och stilla de forsta 40 patienter pa behandling.

Interimsanalys mojlig i slutet av 2023

Nar de forsta 40 patienterna statt pa behandling i 24 veckor sker en
interimsanalys, vilket dr ett vanligt tillvigagéngsatt i langre kliniska
studier. Frén borjan var tanken att rekryteringen av nya patienter
skulle fortsatta medan interimsanalysen pagick men planen ar nu att
stoppa studien i vintan pa ett forsta resultat och skaffa nytt kapital
efter denna beslutspunkt. Abliva satter ribban hogt och riknar med
att ett forsta interimsresultat kan vara klart redan i slutet av 2023
eller tidigt 2024.

Om utfallet d 4r "not futile”, d v s att studien har en stor chans att na
ett positivt slutresultat, kommer Abliva att soka nytt kapital for att
rekrytera ytterligare 80-140 ytterligare patienter, sannolikt till en
summa nagot 6verstigande nuvarande emission, men till en betydligt
battre aktiekurs.

Motiverat varde hojs till 1,2 kronor (1,0)

Finansieringen av de forsta 40 patienterna i FALCON-studien
framstér som nagot dyr men dndrar inte grundforutsattningarna for
varderingen av bolaget. Transaktionerna okar antalet aktier i Abliva
med 162 procent till totalt 1 056 miljoner. Vi héjer motiverat varde i
vart huvudscenario till 1,2 kronor per aktie (1,0), baserat pa
langsiktiga antaganden om KL1.1333.
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FALCON-studien trycker pa start

Abliva riknar med att inleda screening av patienter till FALCON-
studien under arets andra halva. Avtal med en global Contract
Research Organisation dr pa plats och kunskapen om vilka kliniska
centra som kan komma i frdga finns ocksi. Bolaget har legat i
startgroparna sedan borjan av forra &ret och har nu fétt en
delfinansieringen om 200 miljoner kronor for att trycka pé
startknappen. FALCON-studien ska undersoka effekten av KL1333
pa patienter med primira mitokondriella sjukdomar bade inom
muskelsvaghet (myopathy) och kronisk energibrist (fatigue).

Bland investerarna i delfinansieringen av studien marks nuvarande
huvuddgare Hadean Ventures. Tva nya institutionella
specialistinvesterare riaknas ocksa upp i pressmeddelandet: brittiska
IP Capital och norska OPF, Oslo Pensjonsforsikring.

Ledningen ar optimistiskt om att kunna starta dosering av KL.1333 pa
den forsta patienten i borjan av 2023. Fyrtio patienter ingar i den
forsta delen av studien som ska bilda underlag for en interimsanalys
som i bidsta fall kan goras i slutet av 2023. Detta schema ser
optimistiskt ut och forutsitter att alla 40 patienter ar inkluderade i
studien fore halvarsskiftet 2023.

Interimsanalys mojlig sent 2023

Planen ar att driva FALCON-studien fram till dess 40 patienter har
doserats i minst 24 veckor, vilket motsvarar mellan en sjittedel och
en niondel av studiens sammanlagda planerande behandlingstid. Den
tidigare planen att fortsitta rekryteringen medan interimsanalysen
forbereds har dndrats och inga ytterligare patienter kommer att
inkluderas under de 24 veckor di dosering pagér av den fyrtionde
patienten.

Om utfallet av futilitetsanalysen sedan &r positivt kan ledningen
komma tillbaka till aktiedgarna och be om mer kapital for att
inkludera ytterligare 80-140 patienter. Studien har tvd priméara
effektmatt, vilket & en ovanlig konstruktion, som
lakemedelsmyndigheterna mgjligen géitt med pd av hansyn till
patientgruppens utsatthet och brist pa existerande behandlingar.
Abliva argumenterar for att detta ger bolaget “tva skott pd mal”, alltsa
att studien inte behover lyckas med bada effektmatten for att né
godkinnande. Det ir ett resonemang som gar att instimma i men
som ocksd kan bli foremal for diskussion nar vil data ar fardiga att
presenteras for regulatoriska myndigheter.

De béada primira effektmatten adr 1) patientens egen bedomning av
upplevd energibrist och dess paverkan pa dagliga sysslor, 2) ett fysiskt
test dar patienten ska sitta och stilla sig upp sd ménga gianger som
mdjlig under 30 sekunder, 30 second Sit-to-Stand test.

Interimsanalys kan avgora storlek pa nédsta emission

Interimsanalysen utférs av en oberoende Data Safety Monitoring
Board (DSMB), som har ritt att granska den blindade data som
studien genererat si langt. Om gruppen kommer fram till att det
endast behovs 80 ytterligare patienter, alltsa att totala storleken pa
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studien ska uppgé till 120 patienter, skulle det indikera att DSMB
siatter goda chanser pa att studien nar sin forutbestimda
malsdttningen. Alternativtc kan DSMB saga att ytterligare 140
patienter bor adderas, vilket skulle peka pa att den kliniska signalen
gentemot placebo dr mattlig och att den statistiska styrkan (power)
darfor maste okas i studieprotokollet. DSMB kan ocksa komma till
slutsatsen att chanserna for studien att lyckas na signifikant
forbattring jamfort med placebo dr mindre 4n 10 procent och dé faller
studien pa "futilitet”, det sa kallade futilitetstestet.

Nir denna beddmning dr gjord kan Abliva ta in ytterligare kapital for
att slutféra studien, vars totala behandlingstid uppgar till 48 veckor
per patient. Vi riknar med att denna andra finansieringsrunda
kommer att uppga till ndgot mer &n 200 miljoner kronor, men att den
kan ske till battre aktiekurs, forutsatt att interimsanalysen &r positiv.

Bolagets ursprungliga ambition, att ha hela FALCON-studien
finansierad fran start till mal har alltsa inte lyckats, men med tanke
pa hur finansieringsklimatet for forskningsbolag ser ut i dagslaget
betecknar vi anda denna delfinansiering som en framgang for Abliva-
ledningen.

Interimsanalys ett vanligt inslag i ldngre studier
Interimsanalyser ar en vanlig och central del i lingre kliniska studier.
En fristdende Data Safety Monintoring Board (DSMB) granskar vid
en given punkt det blindade material som studien hunnit generera
och lagger sirskilt fokus pa eventuella signaler om biverkningar och
risker. For att tillata att studien fortsatter gor DSMB en bedomning
av den kliniska nytta som data pé de forsta patienterna visar och om
denna data medger att aktiv kontrollarm kan visa forbattring i
jamforelse med placebo. Mojligheter att forstiarka studiens statistiska
power ges ocksa.

Langa kliniska studier kan innehélla flera interimsanalyser, bade for
sakerhet, effekt och futilitet.

Pressat schema for tidplan

Abliva skriver i sitt pressmeddelande att bolaget riaknar med att
kunna presentera resultat frén den planerade interimsanalysen i
slutet av 2023 eller i borjan av 2024. For att hinna med detta schema
under 2023 maste alla 40 patienter rekryteras pa kortare dn sex
manader, vilket framstar som optimistiskt men inte omojligt.

Bolaget har haft tid pd sig att identifiera ldmpliga kliniker att
inkludera i rekryteringen. Bolaget kommer inte vinda sig till kliniker
som redan &r involverade i andra stora kliniska studier pa patienter
med primir mitokondriell sjukdom, tex MOUNTAINSIDE- och
STRIDE-studierna (se nedan). Den direkta kontakten med klinikerna
ansvarar en Contract Research Organisation (CRO) for, ett bolag som
anlitas av Abliva for att administrera studien.

Langsam start i konkurrerande PMD-studie

Som ett exempel pd den tidsatgdng som kan behdvas i studier pa
sillsynta och multisjuka patientgrupper kan namnas STRIDE-
studien, en fas 2-studie som drivs av det amerikanska
siarlakemedelsbolaget Reneo Pharmaceuticals. Studiepopulationen
utgérs av patienter med primdr mitokondriell myopati
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(muskelsvaghet), en av de primira mitokondriella sjukdomar som
daven Abliva ska inkludera i FALCON-studien.

STRIDE-studien registrerades i databasen clinicaltrials.gov i
september 2020 och det tog nio ménader innan den forsta patienten
kunde starta behandling i juli 2021. Vi tror att det mesta av denna
utdragna planeringsfas kan forklaras av att COVID-pandemin under
denna period utsatte den amerikanska sjukvirden for extrema
pafrestningar.

I maj i &r uppgav bolaget att mer dn hilften av de planerade 200
patienter som ska inkluderas i STRIDE hade startat behandling, som
ska paga i 24 veckor. Reneo Pharmaceuticals raknar med att alla 200
patienter ska vara inkluderade i studien fore utgéngen av 2022. I
denna specifika studie har det alltsd tagit nastan 18 ménader att
rekrytera 200 patienter till en patientgrupp som paminner mycket om
den grupp som KL1333 ska testas pd i FALCON-studien. STRIDE-
studien omfattar 39 kliniska center for rekrytering av patienter.

Hoga kostnader i borjan av FALCON

Sena kliniska studier som FALCON ir ofta framtunga nir det géller
de investeringar som ska goras. Forberedelserna gor att sjilva
studiestarten ar forknippad med hoga engangskostnader. Detta blir
tydligt i Ablivas FALCON-studie. Bolaget uppger att 85 procent av
emission ska investeras i FALCON-studien, motsvarande 170
miljoner kronor. Utslaget per patient blir det ca 430 000 dollar per
patient. Ett normalt spann for patienter i sirldkemedelsstudier
uppgar till 200-250 000 dollar per patient.

Av de skil som anges ovan dr denna jamforelse formodligen inte
rattvis mot Abliva och vi riknar med att de patienter som kan komma
att inkluderas efter interimsanalysen hamnar p& under halften
kostnaden for de fyrtio som inkluderas i forsta delen.

Studien ska paga i tre ar

Abliva har tidigare sagt att studien berdknas ta tre ar att slutfora. Med
tanken pa att bolaget nu behover gora ytterligare en
finansieringsrunda under 2024, forutsatt att interimsdata ar positiv,
finns det risk att KLL1333 forsenas nagot jamfort med vért scenario,
dar lakemedlet ar fardigt att lanseras under 2026. Detta ar dock for
tidigt att ha nagon bestdmd uppfattning om och tills vidare later 2026
kvarstd som lanseringsar.

Vi riknar ocksd med att total kostnad for studien kan komma att
négot 6verstiga de 30-40 miljoner dollar som bolaget tidigare angivit.
Studien ar si har langt godkéand att starta i USA och Storbritannien,
men vi rdknar med att fler geografier kommer att inkluderas 6ver
tiden.

Astellas-substans leder utveckling

Trots det stora medicinska behovet har patienter med priméra
mitokondriella sjukdomar (PMD, primary mitochondrial diseases) i
dagslaget inga speciellt utvecklade lakemedel att tillga. I stéllet utgors
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medicinsk behandling ofta av tillskott av olika niringsmedel, t ex
antioxidanter, L-arginin, taurin eller niacin (B3-vitamin).

De substanser som ligger lingst fram i utvecklingen for att bli
godkinda for behandling av en primir mitokondriell sjukdom ar
Astellas substans bocidelpar (ASP0367) och Reneo Pharmaceuticals
RENOQO1. Bada substanserna har en annan verkningsmekanism &n
KL1333. De ar sa kallade PPAR-delta modulatorer, substanser som
paverkar energinivderna i PMD-patienter genom att héja ATP, en
central molekyl i reglering av cellernas energitillgéng.

Astellas studie MOUNTAINSIDE forviantas kunna presentera ett
forsta topline-resultat i slutet av 2023. Tidigare i ar meddelade
Astellas att studien skulle utoka antalet deltagande patienter fran 145
till 195, majligen i forberedelse for avslutande fas 3-del.

Reneos studie, STRIDE, har dnnu inte redovisat om den ska innehélla
en fas 3-del, vilket talar for att Astellas ligger fore Reneo med sin
substans. Astellas har dven uttalat att bolaget raknar med Fast Track
Designation. Bade Astellas och Reneos studier inriktar sig pa att
lindra primir mitokondriell myopati (PMM), en variant av PMD.
PMM resulterar i nedsatt muskelfunktion, minskad uthéllighet att
trana, okad trétthet och muskelatrofi, symptom som dven KL1333
ska behandla.

ASP0367 utvecklades ursprungligen inom ramen for ett samarbete
mellan Astellas och Mitobridge Inc. Astellas forviarvade Mitobridgde
under 2017 for 225 miljoner USD med mojlighet till ytterligare
betalningar pa lika mycket, alltsd sammanlagt 450 miljoner dollar.
Mitobridge portfolj utgjordes av flera substanser som testas péa
mitokondriella sjukdomar.

Konkurrerande projekt pa mitokondriell sjukdom

Antal Primary Effekt-
Projekt Foretag Fas Typ Tid pt. readout matt
Reneo 24
RENOO1 ) Fas 2 PMM* 200 2023 12MWT
Pharmaceuticals veckor
52
Bocidelpar Astellas Fas2/3 PMM* 195  October 2023 6MWT
veckor
PTC 48 ) Epileptiskt
PTC743 ) Fas2  MELAS 60 Juli, 2022
Therapeutics veckor anfall
Cyclerion 29
CY6463 ) Fas2a  MELAS 20 November, 2021  Safety
Therapeutics dagar
Sonlicro- ) 29 Kognitiva
Khondrian BV Fas 2 MELAS 27 2022 )
manol dagar funktioner

*) Primar Mitokondriell Myopati
Kalla: clinicaltrials.gov, bolagens kommunikation
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Finansiell diskussion och scenario

I vart tidigare huvudscenario for Abliva trodde vi att bolaget under
arets forsta halva skulle emittera ca 900 miljoner nya aktier till en
kurs pa 40 ore. Utfallet ar att bolaget i denna forsta finansiering
emitterar 653 miljoner nya aktier till en kurs av 35 ore, inklusive
konverteringen av Hadeans lan. Vi antar att bolaget under 2024 gor
en andra investeringsrunda pé ca 270 miljoner kronor, men till en
uppskattad kurs pé 80 ore, forutsatt att interimsdata ar 'not futile’.

Antalet aktier i bolaget efter de nu foreslagna kapitalanskaffningarna
okar med 162 procent till 1 056 miljoner, jimfort med 403 miljoner
fore anskaffningarna.

Vi tror ocksd att bolaget med en interimsanalys i handen har
mojlighet att inleda diskussioner med industriella partner under
2024. Vid den tidpunkten finns ocksé mer data fran konkurrenter att
jamfora med. Bolaget uppger att nuvarande kapitalanskaffningar ska
racka till mitten av 2024.

Utover KL1333 har Abliva dven ett prekliniskt program pégaende
kring NV354, dir ca 10 miljoner kronor ska investeras for att tillverka
material for en fas 1-studie. I dagsléaget sitter vi inget virde pé denna
aktivitet, men ett industriellt samarbete kring NV354 skulle kunna
sitta fingret pd viarden som behover adderas till vart motiverade
varde.

I vart huvudscenario héller vi fast vid mgjlig lansering av KL1333
under 2026, &ven om en viss forsening kan uppsta i samband med ny
kapitalanskaffning under 2024. Vi tar i dagsléget inte stillning till om
bolaget kan fa Fast Track Designation, 4ven om det ar mycket troligt.
Scenariot utgar fran en 26-procentig sannolikhet att KL1333 kan
godkinnas under 2026, en mindre h6jning fran tidigare antagande pa
23 procent, baserat pd FALCON-studiens konstruktion med tvé
parallella primara effektmatt. Huvudscenariot motsvarar ett
motiverade virde om 1,2 kronor per aktie, jamfort med ett tidigare
varde om 1,0 kronor.

I ett optimistiskt scenario, dir vi antar en sannolikhet for ett
godkannande pd 35 procent och ett fast track-godkiannande under
2025, ser vi ett motiverat viarde pa 2,0 kronor per aktie i dagslaget.

I en langsiktig vardering av KLL1333 bor man rikna med ytterligare
nyemissioner for att avspegla marknadsinvesteringar inf6r lansering
och tillverkning i USA och EU, som vi grovt uppskattar till drygt 1,5
miljarder kronor. Motiverat nuvirde for KL1333 ar darfor utslaget pa
2,1 miljarder Abliva-aktier.

En annan mojlighet ar att bolaget siljer rattigheterna till KL1333,
antingen efter interimsanalysen eller efter ett lyckosamt slutresultat,
men vi riknar 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.

Scenario for forsaljningsprognos

I var vardering utgér vi fran ett konservativt scenario for KL1333 och
dess chanser att nd marknaden. Vi utgar frdn den population om
12 000 patienter med primir genetisk mitokondriell sjukdom inom
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MELAS-MIDD och KSS-CPEO, som bolaget beskriver som svérast
sjuka. Med prevalenstalen 3,5 per 100 000 resp. 1,5 per 100 000 &ar
den totala populationen bland dessa bada sjukdomar hela 42 000 i
USA och Europa, men i dagslaget har vi for lite kunskap for att ta
stillning till om denna stora population kommer i fraga for KL1333.
I vara prognoser har vi darfor satt bolagets malgrupp, Target Patient
Population, till 28 procent av 42 000.

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
siarlakemedel i USA. I Europa riknar 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 dr 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.

Forsaljningsprognos for KL1333
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Kalla: Analysguidens prognoser

Véra antaganden om produktens livslangd ar ocksa konservativa och
baserade pa dataexklusivitet, snarare &n ett starkt patentskydd
bortom 2033.
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Antaganden vid nuviardesberdkning av KL1333

MSEK (om inte annat anges) 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2031p 2032p
Kostnader, utveckling av KL1333 -40 -80 -70 -90 -112 0 0
Milstolpar till Yungjim Pharma 0 -10 -88 0 -312 -100 0 0

Berdkning 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 6 144
Forsaljningspris, USD/patientar 151500 153015 159228 160 820
Andel av svdrt sjuka som fdr behandling 0% 15% 65% 70%
Forsaljning USA, MUSD 0 128 623 692
Berdkning 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 7 059 7 059 7 059
Forsaljningspris, USD/patientar 85850 86709 90229 91132
Andel av svart sjuka som far behandling 0% 1% 40% 50%
Forséljning EU, MUSD 0 6 255 322
Total forsiljning, MUSD 0 134 878 1013
EBIT, MSEK -123 -119 -354 -776  -1698 130 988 7 527 8 694
Nettoresultat, MSEK -123 -119 -354 -776  -1698 130 988 6 022 6 955

Riskjusteringsfaktor 1,00 0,45 0,29 0,26 0,26 0,26 0,26
Nuvérdesberdkning av KL1333, MSEK 2 620 -139 -172 -294 19 457 451
Utslaget per aktie 1,9 SEK,  efter nyemission 2022 till kurs SEK 0,35 Antal aktier, min 1056

1,2 SEK,  efter nyemissioner 2024-26 Antal aktier, min 2 135

SEK/USD 9,8
WACC 15%
Skattesats 20%
Positiv fas 1 100%
Lyckosam fas 2/3 29%
Lyckosam ansokan 90%
Ackumulerad sannolikhet 26%

Analysguidens prognoser
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Tvadelat effektmatt kan oka chans

Vi vet i dagsliget annu inte exakt hur en fas 2/3-studie med KL1333
kommer att se ut eftersom Abliva valt att 4nnu inte presentera ett
fardigt studieprotokoll pa databasen clinicaltrials.gov. Bolaget har
sagt att studien forviantas innehalla tva priméra effektmétt; det ena
en patientskattning av upplevd trotthet (fatigue). Denna skala baseras
pé tidigare skalor for patienter med neurologiska sjukdomar men har
omarbetats av Abliva tillsammans med specialister for att battre viga
in just de symptom pa trotthet som patienter med priméar
mitokondriell sjukdom (PMD) upplever. Formulédret innehaller ett
antal fragor dar patienten far skatta sin upplevelse av trétthet, en
mycket pataglig kinsla for PMD-patienter.

Det andra primiara effektméttet utgors av ett funktionellt test av
patientens muskeltrotthet. Patienten reser sig frén en stol och sétter
sig igen pd kommando av provningsledaren, ett sa 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 sa lite som 8 ginger 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
101. Mot bakgrund av denna siffra kan Ablivas resultat pad 5 av 6
patienter i fas 1b framsta som mycket lovande, ndmligen att under
endast 10 dagar av behandling forbittra antalet STS med drygt 2
jamfort med 0,5 i placebo (se bild nedan).

Antal STS under trettio sekunder hos KOL-sjuka
251 C

P < .001
20" ) 1

154

10+

5 ——

30-s STS repetitions (no.)

04

L) L]

Baseline Post PR

Kalla: Zanini et al, Respiratory Care October 2019, 64 (10) 1261-1269 (Post PR =
Efter fyra veckors rehabilitering av lungan)

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 forbattrade patienterna antalet sit-to-stand med i
genomsnitt tva gdnger under ett 30-sekunderstest, vilket ansags som
en kliniskt meningsfull forbattring (se bild ovan).

" Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7:537-42.
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Utfall for KL1333 pa STS 30s i fas 1b

30s Sit-to-Stand*
Change from baseline to day 10
Mean

[ %]
o
|

3

Lo
o
|

—_—
o
|

o
|
Improvement

o
on
|

STS change (repetitions)

=
[}

Placebo KL1333
(n=2) (n=5)

Kalla: Abliva

*) 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
(mtDNA), som arvs av modern, och kiannetecknas av att
mitokondrierna, cellens energifabriker, slutar fungera pa ett énskat
sitt. Sjukdomen kan ocksd orsakas av genetiska fordndringar i
cellkarnans DNA (nDNA).

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 ger upphov till
mitokondriell sjukdom hos ca 3,5 fédda per 100 000 , priméart inom
det séllsynta 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 ndgon av de
multifaktoriella PMD-varianterna MELAS, MIDD, MERRF och
CPEO, samt att patienten ska ha svar sjukdom med flera systemiska
symptom.
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Komplicerad genetisk variation inom PMD

Leigh syndrome

MTMET C12orf65

SUCLA2 NUBPL
MT-ATP6 VAR

SuUCLG1 SURF1

HIBCH
NDUFAF3
FBXL4

SDHAF1 MRLP3

NDUFAF2 ECSIT pip
NDUFAF5

PDHAT — plEm1

NDUFS2

MT-TL1WR NDUFS8

SLC19A3
NDUFS1

mtDNA-Single
Deletion

CPEO/cPEO-plus

Kalla: Neurology Genetics, Anlysis of NAMDC registry, Feb 2020

En av de vanligaste sjukdomarna inom PMD ar 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 i den mitokondriella MTTL1-genen anses
vara den framsta kallan till sjukdomen.

Sjukdomen utmarker sig ofta genom hoga intracelluldra nivéer av fria
reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av nivierna for den
centrala ATP-molekylen. De behandlingsalternativ som finns &r
naringstillskott, som antioxidanter och niacin (B3-vitamin), som
tillfalligt kan hoja cellens energinivaer, men det finns ingen tillgidnglig
lakemedel som hjilper varaktigt.

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 statusférsamring 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 &r kronisk, kommer och
gér i skov och de forsta symtomen brukar intraffa mellan fem och 15
ars alder, néstan alltid fore 40 ars alder. Vanliga symtom hos barn ar
attacker av svar huvudviark med krakningar. Epilepsi ar en vanlig
foljd av sjukdomen som till slut 6vergér i medvetsloshet och svéra
neurologiska tillstdnd. Attackerna kan vara nigra timmar anda upp
till ett par dagar.
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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 &rs élder och &r sedan fortskridande. Senare
insjuknande, upp till 60 ars alder, kan forekomma men ar mycket
sillsynt. Nar symtomen visar sig tidigt i barndomen brukar detta
medfora ett svirare 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 intracellulira
nivaer 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 fran
barnets mamma och som darfor skiljer sig fran kromosomernas DNA
i cellkdrnan.

Likemedelskandidaten KL1333 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 p& Pau d’Arco-tridet (Tabebuia impetiginosa), som vaxer i
Syd- och Centralamerika. Barken &r ett kint inslag i folkmedicin pa
den sydamerikanska kontinenten. Under de senaste trettio ren har
flera forsok har gjorts for att visa att substansen har anticancer-effekt,
men i dagsliget siljs barken framst som hilsotillskott.
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Kemisk struktur KL1333 (vanster), B-lapacone (hoger)

0
N==
NH \
0 O
O O

Kalla: Natural Library of Medicine

Ovan visas bild pa de strukturella skillnaderna mellan KL1333 (till
vianster) och modersubstansen beta-lapachone (till hoger).
Skillnaderna ligger till grund for forbattrade farmakologiska
egenskaperna hos KL1333 och det patent som omger substansen.
KL1333 har klassats som sirlikemedel i USA och EU, vilket ger
bolaget ritt till &tminstone mellan sju och tio &r av dataexklusivitet
fran tidpunkten for en lansering.

KL1333 ér en oral beredning som éndrar balansen av de tva formerna
av intracellulart nikotinamidadenindinukleotid (NAD+/NADH), tvé
koenzym som ar centrala for mitokondriernas och cellernas
energimetabolism under den si kallade Respiratory Complex I-
reaktionen. I patienter med PMD éar denna kvot 14g, alltsi NAD+ i
forhéllande till NADH ar lagt, vilket leder till minskad tillgang pa
ATP.

KL1333-effekten pd koenzymerna antas vara formedlad genom
NQO1, en Radical Oxygen Scavanger (ROS), ocksa kallad antioxidant,
som Okar tillgdngen pad NAD+. I prekliniska studier har KL.1333 visat
att molekylen o©kar mitokondriens energiproduktion, minskar
ansamlingen av laktat, motverkar bildandet av fria syreradikaler och
formedlar léngsiktiga positiva effekter pa energimetabolismen.
Cellens energibalans dr avgorande for effektiv nedbrytning av
fédodmnen och vid bildandet av nya mitokondrier.

Kvoten NAD+/ NADH ér en kinslig komponent och for hoga varden
kan inducera fetma eller andra metabola stérningar. KL1333-
effekten skiljer sig fran vad som beskrivits i laboratorieforsok pa
tumorceller med modersubstansen beta-lapachone. Mycket hoga
doser av intravenost beta-lapachone visade okat NQO1-selektivt
dodande av cancerceller och orsakade ROS-bildning, vilket
resulterade i en betydande minskning av bdde NAD+ och ATP-nivaer.
Denna obalans ledde till 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
maiangder energi. NAD+ kan ockséd genereras genom omvandling av
NADH via olika enzym eller substrat, till exempel det ovan nimnda
NQOL. Det ar via detta senare enzym, NQO1, som NAD-modulatorn
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KL1333 verkar. KL1333 hojer nivierna av NAD+ genom oxidering av
den reducerade grundformen NADH. I dysfunktionella mitokondrier
ar kvoten NAD+/NADH l4g, tex hos patienter med primira
mitokondriella sjukdomar.

Forsta resultat pa PMD-sjuka

I somras presenterade Abliva resultat fran en fas 1- studie med
KL1333 pa friska frivilliga. Studien inneholl ocksa en avslutande fas
1b-del pa atta 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 g& vidare mot att testa KL1333 i en
registreringsgrundande studie.

KL1333-effekt pa utmattning i fas 1-studie

Neuro-QolL SF Fatigue Daily Fatigue Impact Score

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

" 2+ 0

7 1]
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[*] | 2 -24
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z | a =
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Y
Placebo KL1333 Placebo KL1333
(n=2) (n=6) (n=2) (n=6)
Kalla: Abliva

Quality of Life in Neurological Disorders Short Form, eller Neuro QoL
SF, ar ett protokoll dar patienten sjilv 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 pa trotthet minskade.
Skillnaden (delta) mellan staplarna ar knappt 4 poang. Abliva skriver
i sin presentation att en skillnad mellan 2,5 och 5 anses kliniskt
meningsfull i andra terapeutiska sammanhang, vilket allts 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 bast
tog upp dosen av 50 mg KL.1333 i blodcirkulationen var ocksa de som
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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 nigon tydlig férandring pa 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
osaker 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

Neuro-QoL SF Fatigue Neuro-QoL SF Fatigue
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NeuroQol raw score change
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Total KL 1333 AUC(0-tau) day 10 %2) below 3000
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Kalla: Abliva

I den nu redovisade fas 1b-delen testades KL.1333 pa 50 mg en géng
per dag pa sex PMD-patienter med négon form av mitokondriell
sjukdom. Behandlingen pégick 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 pé tva eller tre tillfillen per
dag.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstillts 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 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 dger inte och far heller inte dga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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