ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

FALCON drar igang

FALCON-studien pa vég att starta

Abliva stdr fast vid sin tidsplan for bolagets potentiellt
registreringsgrundande fas 2-studie med KL.1333 pa patienter med
primar mitokondriell sjukdom. Mélsattningen &r att inleda screening
av forsta patient fore arsskiftet och att sedan starta forsta dosering
med KL1333 under borjan av nésta ar.

Den forberedande screeningperioden pagar i 8-12 veckor. Under
denna period testas patienter med olika former av primair
mitokondriell sjukdom for att avgéra om de har férutsattningar att
delta i studien. Darpa foljer 48 veckors behandling med KL1333.

Forsta screening av patient inom kort

Under screeningperioden ska provningsledare avgoéra om patienten
uppfyller de ménga olika kriterier som styr deltagande i studien, t ex
hog niva av svar trotthet och muskelsvaghet. De patienter som
uppfyller alla inklusionskriterier men inga av exklusionskriterierna
kan sedan ga vidare till start av behandling.

Interimsanalys mest trolig under 2024

Bolagets avsikt ar att presentera en interimsanalys pa de forsta 40
patienterna under sent 2023 eller i borjan av 2024. Analysen ska
omfatta halva tiden av total behandling, alltsd 24 veckor, vilket
innebar att rekryteringen av patienterna méste vara klar kort efter
halvarsskiftet nésta ar.

Med tanke pa& sjukdomens laga prevalens och de logistiska
utmaningar som studien star infor raknar vi med att interimsanalysen
ar fardig under forsta halvaret 2024. Till bolagets fordel talar att
forberedelserna infor studiestart har pagatt anda sedan 2021 och att
de flesta kliniker som ska involveras sannolikt redan dr identifierade.

Lansering méjlig 2027, motiverat varde kvarstar

Om interimsanalysen dr positiv ska bolaget soka mer kapital for att
rekrytera ytterligare 80-140 patienter. Ledningen riaknar med att ett
fardigt resultat av studien kan ldmnas in for godkdnnande under
2026.

Ett positivt utfall skulle 6ppna en marknad vird minst en miljard
USD. Trots det bedomer vi att aktien tills vidare kan fortsitta handlas
med rabatt mot ett underliggande varde pa 1,0 krona per aktie.
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Noggranna forberedelser i screening

Abliva definierar i sin rapport for tredje kvartalet FALCON-studien
som en potentiellt registreringsgrundande fas 2-studie. Vi uppfattar
att bolaget ldgger ned stor moda pa att hitta ratt patienter att
inkludera i studien och enligt en uppdatering p& det europeiska
likemedelsverkets hemsida for kliniska studier, EUDRA, har bolaget
satt upp en lista med totalt femton inklusionskriterier och sexton
exklusionkriterier, ibland férenade med speciella detaljer.

Denna omfattande lista med specifikationer pé vilka patienter som far
delta i en klinisk studie ar inte unik for FALCON, dven om antalet
kriterier dr hogt i detta fall. Det genomgaende kravet i denna studie
ar att provningsledarna ska inkludera de mest muskelsvaga
patienterna. Screenade patienter far t ex visa att de inte orkar gora
mer &n ett visst antal Sit-To-Stand, alltsa sétta sig och resa sig frén en
stol, under ett test som varar i trettio sekunder.

Studien ska inkludera patienter &dldre dn 18 ar (vuxna) med
mutationer eller deletioner endast i mitokondriellt DNA (mtDNA).
Daremot inkluderas inte patienter med mitokondriell sjukdom
orsakad av skador pa nukledrt DNA (nDNA). Detta foljer den
sortering som bide Reneo Pharmaceuticals och Astellas
Pharmaceuticals har gjort i sina pagéende fas 2/3-tester.

Inklusionskriterium 2 beskriver tre olika typer av mitokondriella
storningar:

e MELAS-MIDD-spektrum  baserat  p& mutationen
m.3243A>G. MELAS star for Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like
episodes; MIDD star for Maternally Inherited Diabetes and
Deafness,

e KSS-CPEO-spektrum baserat pa stor mtDNA-deletion. KSS-
CPEO star for Kearns-Sayre Syndrome and Chronic
Progressive External Ophthalmoplegia,

e Andra multisystemiska mtDNA-relaterade sjukdomar
(inklusive MERRF, Myoclonic Epilepsy and Ragged Red
Fibers).

Historiskt har denna multisjuka och sillsynta patientgrupp varit svar
att diagnostisera och rekrytera till industrisponsrade studier. Detta
stiller extra krav pa den screening-process som nu stér i begrepp att
starta. Under hela studiens upp till 65 veckors langa forlopp ska atta
patientbesok goras, varav tre tillits i hemmet med hjalp av skoterska.
Detta gor att dven de svérast sjuka, som kan visa sig vara ovilliga att
sjalva uppsoka deltagande klinik, kan 6vertalas att delta i studien. Vi
antar att minst tvd hembesok gors i samband med screeningperioden.

Bland exklusionskriterierna mairks bland annat ett par sjukliga
kardiovaskulédra tillstind, tex hjartarytmier eller onormala EKG-
varden. Patienter med en historik i nartid av stroke-liknande tillstind
eller svarkontrollerad sjukdom ska ocksé exkluderas ur studien, allt
for att minska risken for att KLL1333 ska forvirra dessa tillstand eller
att alltfor sjuka patienter ska forsvéra ett positivt utfall.
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Tidskravande rekrytering av ritt patienter

Abliva startade forberedelser for FALCON-studien redan under 2021,
vilket gor att bolaget hunnit arbeta upp relationer till ett antal kliniska
centra i frimst USA och Storbritannien. Nyligen anslot sig dven
danska lakemedelsverket till de myndigheter som gett klartecken till
studien att starta. Den danska myndigheten anger att landet kan
komma att bidra med upp till 15 av de 180 patienter som studien kan
komma att totalt inkludera.

Sa har langt har inte den amerikanska databasen clinicaltrials.gov
registrerat FALCON-studien och gett den ett NCT-nummer. Vi antar
att detta endast ar relaterat till administrativa rutiner och forutsatter
att det dr en tidsfraga innan studien registreras, eftersom planen har
varit att starta rekryteringen av amerikanska patienter i ett tidigt
skede. Enligt databasens hemsida kan ett foretag registrera sin studie
aven efter att studien har startat rekrytering, men den tydliga
rekommendationen ir att registrera studien senast 21 dagar efter att
forsta patient har inkluderats.

Studiens totala omfattning ar totalt 65 veckor uppdelade pé tre
moment. Screeningperioden pagar under 8-12 veckor, varpa vidtar en
behandlingsperiod under 48 veckor och dérpé en uppf6ljning under
fem veckor.

Under screeningprocessen tas olika prover pa tex genotyp,
biomarkorer och fysisk status. Viktiga inklusionskriterier utgors av
muskelsvaghet (myopati), svar trétthet och utmattning (chronic
fatigue). Dessa kliniska parametrar studeras i det priméira
effektmattet med malsittningen att visa att bolagets substans
KL1333 kan stiarka patientens formaga att utfora dagliga rutiner.

Bland andra resurskravande moment som bolaget just nu arbetar
med tillsammans med sin kontraktsforskningsorganisation ICON,
marks fardigstillande av Oversdttningar, byggande av databaser,
programmering av lasplattor, kommersiella forhandlingar om
kontrakt med studiecentra samt inlimning av dokumentation till
regulatoriska myndigheter och etikkommittéer i varje land.

Ca 125 patienter per miljon invanare
Likemedelsutveckling for patienter med primédra mitokondriella
sjukdomar, liksom f6r manga andra sillsynta sjukdomar, har slapat
efter i utvecklingen av nya lakemedel for de stora sjukdomsgrupperna
inom primarvard. Totalt sett lider ca 125 ménniskor per miljon
invanare av en mitokondriell diagnos, men av dessa kan sannolikt
mindre dn hilften komma i friga for FALCON-studien. Studier pa
sillsynta och svira sidrsjukdomar har som regel lénga
rekryteringsperioder pa grund av komplexiteten i att identifiera,
rekrytera och behandla dessa svart sjuka patienter.

I dagslédget pagér tre ytterligare storre studier inom en 6verlappande
patientpopulation och det skapar ocksa en viss konkurrens mellan de
olika studierna. For att klara den omfattande administration som
kliniska prévningar medfor kopplar sma forskningsbolag alltid in en
Contract Research Organiation (CRO), som ansvarar for kontakterna
med de kliniker som tar hand om behandlingen av patienterna.

Till svarigheterna med patienter med mitokondriella sjukdomar ska
tillaggas att de utgor en sarskild riskgrupp for infektion med SARS-
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CoV2-viruset. Det stiller sirskilt hoga krav pd de kliniker dir
patienterna ska behandlas och testas och Abliva podngterar denna
risk i sin rapport, en risk som bolaget delar med ménga andra
forskande bolag.

Dubbla priméara effektmatt i FALCON

Ledningens mélséttning ar att redovisa en interimsanalys pé de forsta
40 patienternas behandling efter halva studietiden, alltsa efter 24
veckor, redan i slutet av 2023 eller i borjan av 2024. Analysen ar
baserad pa non-futility, ett statistiskt métt som hjalper till att
bestimma hur ménga patienter som hela studien behéver inkludera
for att nd statistisk signifikans pd det primira effektmaéttet.
Interimsanalysen kan ocksa konstatera att utfallet av behandlingen
varit "futile’, alltsa till ingen nytta.

Interimsanalysens omfattning motsvarar halva totala
behandlingstiden for ca en tredjedel av patienterna. Det kan ocksa
omriknas till mellan en sjéittedel och en niondel av studiens totala
planerande behandlingstid, beroende pa hur ménga patienter som
inkluderas efter interimsanalysen. KLL1333 doseras 50 mg tva ganger
dagligen, en dubblering av den tidigare undersokta styrkan. Efter
inklusion av den fyrtionde patienten kommer rekrytering av
ytterligare patienter sittas pa paus. Om utfallet sedan ar "not futile”,
dvs att studien har en god chans att na ett positivt slutresultat,
kommer Abliva att soka nytt kapital for att rekrytera ytterligare
uppskattningsvis 80-140 ytterligare patienter, sannolikt till en
summa négot overstigande senaste nyemission, men till en betydligt
béttre aktiekurs.

Studien har tva priméira effektmatt, vilket ar en ovanlig konstruktion,
som lakemedelsmyndigheterna mojligen gatt med pa av hansyn till
patientgruppens utsatthet och brist pd existerande behandlingar.
Ovriga pagdende studier inom mitokondriella sjukdomar #r
konstruerade enligt den vanliga metoden att endast ha ett primért
effektmatt. Abliva argumenterar for att tvd priméara effektmétt ger
bolaget "tva skott pd mal”, alltsd att studien inte behover lyckas med
béda effektmatten och dnda kunna n& godkdnnande. Nackdelen kan
vara att den statistiska kraften for det priméra effektmattet blir
utspadd.

De tva primaira effektmatten ar:

1) patientens egen bedomning av upplevd energibrist
och dess péverkan pa dagliga sysslor (patient-reported outcome,
PRO),

2) ett fysiskt test dar patienten ska sitta och stilla sig
upp sd manga ganger som majlig under 30 sekunder, 30 second Sit-
to-Stand test (performance outcome).

Interimsanalys avgor storlek pa nasta emission

Interimsanalysen utfors av en oberoende Data Safety Monitoring
Board (DSMB), som har ratt 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
studien ska uppgé till 120 patienter, skulle det indikera att DSMB
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siatter goda chanser pa att studien nér sin forutbestimda
malsattningen. Alternativt kan dnda upp till ytterligare 140 patienter
adderas, vilket skulle peka pa att den kliniska signalen av KL.1333 i
interimsanalysen dr mattlig och att den statistiska styrkan (power)
darfor maste utokas i studieprotokollet. DSMB kan ocksd 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 si kallade futilitetstestet.

Interimsanalys ett vanligt inslag i langre studier
Interimsanalyser ar en vanlig och central del i lingre kliniska studier.
DSMB granskar vid en given punkt det blindade material som studien
hunnit generera och liagger sarskilt fokus pa eventuella signaler om
biverkningar och risker.

For att tillata att studien fortsédtter gor DSMB en bedémning av den
kliniska nytta som data pa 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 sdkerhet, effekt och futilitet.
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Finansiell diskussion och scenario

Ablivas kassa uppgick vid utgdngen av tredje kvartalet till 167
miljoner kronor, 12 miljoner SEK hogre dn vid utgingen av andra
kvartalet. Under kvartalet har bolaget tillférts netto 43 miljoner
kronor fran 43 miljoner SEK frén en foretradesemission vid utgéngen
av andra kvartalet. Kassaforbrukningen under tredje kvartalet verkar
ha begrinsat sig till 11 miljoner SEK, en lag siffra for ett bolag som
ligger startgroparna for en avancerad fas 2-studie.

Vi raknar med att kassaférbrukningen tar fart igen i fjarde kvartalet
och att nuvarande kassa racker under hela nésta ar men att kassabrist
borde gora sig gillande under borjan av 2024. Det skulle betyda att
om vért konservativa scenario med avlisning for FALCON-studien i
borjan av 2024 visar sig stimma, d& kan bolaget var tvunget att soka
ny finansiering utan att interimsanalysen ar slutfort.

Mot detta ska stillas att ledningen har en forhoppning att avlisa
interimsanalysen redan i slutet av 2023. Under den aterstdende
kliniska utvecklingen av KL.L1333 ska Abliva ocksa betala ytterligare
12 miljoner USD till sin partner Yungjin Pharma Corporation i
samband med att olika milstolpar uppnar. Det &r inte ként nar dessa
utgifter intraffar.

Utover KL1333 har Abliva dven ett prekliniskt program pégaende
kring NV354, diar ca 10 miljoner kronor ska investeras for att
komplettera och limna in regulatorisk dokumentation samt tillverka
material for en fas 1-studie. I dagslaget sitter vi inget virde pé denna
aktivitet mot bakgrund av den otillrdckliga finansieringen, men ett
industriellt samarbete kring NV354 skulle kunna sitta fingret pa
viarden som behover adderas till vart motiverade virde.

Lansering av KL1333 mdojlig under 2027

I vart huvudscenario ser vi en mojlig lansering av KL.1333 i 2027. Vi
tar i dagsldget inte stillning till om bolaget kan f& Fast Track
Designation, dven om det ar troligt. Scenariot utgar fran en 26-
procentig sannolikhet att KL1333 lyckas n& ett godkidnnande.
Huvudscenariot motsvarar ett motiverade varde om 1,0 kronor per
aktie. I ett mer optimistiskt scenario, dir vi antar en sannolikhet for
ett godkdnnande pa 35 procent och ett fast track-godkédnnande under
2026, 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 dven efter 2024 for att avspegla marknadsinvesteringar
infor lansering och tillverkning i USA och EU, som vi grovt uppskattar
till drygt 1,5 miljarder kronor. Tills vidare riaknar vi motiverat
nuvarde for KL1333 utslaget pa 2,1 miljarder Abliva-aktier. En annan
mojlighet dr att bolaget siljer rattigheterna till KL1333, antingen
efter interimsanalysen eller efter ett lyckosamt slutresultat, men vi
raknar med att viardet av en sddan affair kommer vara baserat pa
alternativkostnaden for Ablivas aktiedgare att bygga upp en egen
organisation i USA och EU.

Scenario for forsaljningsprognos

I var vardering utgar vi fran ett konservativt scenario for KL.1333 och
dess chanser att nd marknaden. Vi utgar frin 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 konservativa prognoser har vi 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 sarlakemedel far 7,5
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 konservativa och
baserade pa dataexklusivitet, snarare &n ett starkt patentskydd
bortom 2033.
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Antaganden vid nuviardesberdkning av KL1333

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2031 2032

MSEK (om inte annat anges) 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2031p 2032p
Kostnader, utveckling av KL1333 -80 -100 -70 -70 -40 0
Milstolpar till Yungjim Pharma -10 -90 0 -320 -100 0 0
Beridkning for den amerikanska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 19 321 amerikanska medborgare
Antal mojliga patienter att behandla av malgruppen 5565 5676 6 144 6 267
Forsaljningspris, USD/patientar 153 015 154 545 160 820 162 429
Andel av svart sjuka som fdr behandling 0% 10% 70% 70%
Forsaljning USA, MUSD 0 88 692 713
Beridkning for den europeiska marknaden
Antal patienter inom malgruppen 25 000 EU-medborgare
Antal mgjliga patienter att behandla av malgruppen 7 059 7 059 7 059 7 059
Forsaljningspris, USD/patientar 86709 87576 91132 92043
Andel av svdrt sjuka som fdr behandling 0% 5% 50% 65%
Forsaljning EU, MUSD 0 31 322 422
Total forsiljning, MUSD 0 119 1013 1135
EBIT, MSEK -100 -390 -770  -1690 -1100 -150 7 681 8 871
Nettoresultat, MSEK -100 -390 -770  -1690 -1100 -150 6 145 7 097

Riskjusteringsfalktor 1,00 0,45 0,29 0,26 0,26 0,26 0,26
Nuvéardesberakning av KL1333, MSEK -151 -167 -285 -160 435 425
Utslaget/aktie, SEK 1,5 Antal aktier, min 1056
Utspatt/aktie, SEK 1,0 Antal aktier, min 2 145 efter nyemissioner 2024-27

SEK/USD

WACC

Skattesats

Positiv fas 1

Positiv interimsanalys
Positiv fas 2/3

Lyckosam ansdkan
Ackumulerad sannolikhet

Analysguidens prognoser
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Appendix — Diskussion om tudelat
effektmatt och historiska data

Vi vet i dagslidget dnnu inte exakt hur den potentiellt
registreringsgrundande fas 2-studien med KL.1333 kommer att se ut.
Studien beskrevs tidigare av bolaget som en registeringsgrundande
fas 2/3-studien, men definierades om i rapporten for tredje kvartalet.
Det finns #nnu inte ett firdigt studieprotokoll pa databasen
clinicaltrials.gov, men pa den europeiska motsvarigheten EUDRA har
Danmark registrerat ett godkdnnandet for att starta studien. Bolaget
har sagt att studien forviantas innehélla tva priméara effektmatt; det
ena en patientskattning av upplevd svar trétthet och utmattning
(fatigue). Denna skala baseras pa tidigare skalor for patienter med
neurologiska sjukdomar men har omarbetats av Abliva tillsammans
med specialister for att battre viga in just de symptom pé den har
typen av trotthet som patienter med primar mitokondriell sjukdom
upplever. Formuliret innehéller ett antal fragor dar patienten far
skatta sin upplevelse av trotthet, en mycket pataglig kiansla for de har
patienterna.

Det andra priméara 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
251C

P < .001
204 ) L}

154

10+

5 ——

30-s STS repetitions (no.)

04

T L]
Baseline Post PR

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

" Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7:537-42.
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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 tvd ganger under ett 30-sekunderstest, vilket ansags som
en kliniskt meningsfull forbattring (se bild ovan).

Utfall for KL1333 pa STS 30s i fas 1b

30s Sit-to-Stand*

Change from baseline to day 10

2.5

STS change (repetitions)

Mean

Kalla: Abliva

P

lacebo KL1333
(n=2) (n=5)

3

Improvement

*) En av de sex patienterna som fick KL1333 genomférde inget STS-test och

exkluderades.

Target engagement was confirmed with
biomarker data on lactate/pyruvate

Kalla: Abliva

Lactate in fasted healthy
volunteers
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Ett sitt att definiera primér mitokondriell sjukdom &r att ta matt pa
tva biomarkorer, laktat och pyruvat. Laktat bildas vid férbranning av
blodsocker (glukos) under syrebrist, t ex nar musklerna jobbar s hart
att syrehalten i vivnaden sjunker kraftigt. Laktat ar ett steg pa vigen
mot den slutliga produkten vid glukosforbranning som &r pyruvat. Ju
storre mangd av glukosen som omvandlas till pyruvat desto bittre.
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Hoga nivaer av laktat, alltsd mjolksyra, ar ett tecken pa den déliga
energimetabolism som kannetecknar primar mitokondriell sjukdom.
Det métt som oftast anvinds ar en kvot mellan laktat (mjolksyra) och
pyruvat. I friska individer uppgar denna kvot i regel till mindre &n 10.
I de tvd patienter som fick placebo i Ablivas fas 1b-studie (hoger
diagram ovan) steg denna kvot till ca 50 efter tio dagars behandling
medan de sex patienter som ingick i den aktiva gruppen sidnkte sin
kvot under tiodagarsperioden till ca 20.

Det finns en allmén brist pd korrelation mellan genotyp och fenotyp
vid mitokondriella stérningar. Det finns heller ingen definitiv
genetisk diagnos av mitokondriell sjukdom. Darfér anses matning av
serumlaktat och pyruvat vara till hjalp vid diagnos.

En av de ldkemedelskandidater som ocksd redovisat lagre
laktatnivéer vid behandling av patienter med mitokondriell sjukdom
ar Cyclerion Therapeutics CY6463, en CNS (centrala nervsystemet)-
penetrerande agonist for sGC (I6sligt guanylatcyklas). Liksom
KL1333 ar CY6463 testat pd en liten grupp patienter i en fas 2a-
studie.

Oversikt av malgruppen for KL1333

Forskare uppskattar att priméra mitokondriella sjukdomar intraffar
hos cirka 125 personer per miljon invénare. Sjukdomarna 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
cellkdrnans 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 fodda per 100 000 , priméart inom
det séllsynta sjukdomsspektrumet MELAS-MIDD.

Komplicerad genetisk variation inom mitokondriell
sjukdom
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Leigh syndrome
C12orf65

MTMFT

SUCLA2 NUBPL
MT-TV

MT-ATP6

SuUCLG1 SURF1

HIBCH
NDUFAF3
FBXL4

SDHAF1 MRLP3

NDUFAF2 ECSIT — pip
NDUFAF5

NDUFS2 PDHAT — aiFm1

MT-TL1VR NDUFS8

SLC19A3
NDUFS1

mtDNA-Single
Deletion

cPEO/cPEO-plus

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

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-fordndringar, dock
inte forandringar i cellkirnans DNA (nDNA). Urvalskriteriet ar att
patienten ska lida av ndgon av de multifaktoriella
sjukdomsvarianterna MELAS, MIDD, MERRF och CPEO, samt att
patienten ska ha svar sjukdom med flera symptom.

En av de vanligaste mitokondriella sjukdomarna 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 MELAS, men mutationen m.3243A>g i den
mitokondriella MTTL1-genen anses vara den frimsta kéllan till
sjukdomen.

Sjukdomen utmarker sig ofta genom hoga intracelluldra nivéer av fria
reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av nivierna fér den
centrala ATP-molekylen. De behandlingsalternativ som finns &r
naringstillskott, som antioxidanter och niacin (B3-vitamin), som
tillfalligt kan héja cellens energinivaer, men det finns ingen tillganglig
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-spektrumet med  uttalad
uttrottbarhet, muskelsvaghet, och diabetes som huvudsakliga
symptom.

Flertal sjukdomssymptom

MELAS-MIDD kan vara en mycket svarartad sjukdom med
kontinuerlig statusforsdmring som framfor allt drabbar muskulatur
och metabolism, vilket leder till uttalad uttrottbarhet, muskelsvaghet
och svar mitokondriell diabetes. Hos 5—10 procent av patienterna
med MELAS-MIDD forekommer svira symptom fran centrala
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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 dlder. 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.

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 &rs alder, kan forekomma men ar mycket
sillsynt. Niar 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 neuromuskulira
ogonsjukdomar som debuterar fore 20 é&rs é&lder. Enligt
Socialstyrelsen ar den egentliga forekomsten inte kidnd, 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 in 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
nivier av fria reaktiva syreradikaler (ROS) och en minskning av
nivierna for den energibiarande ATP-molekylen (adenosintrifosfat),
cellens egentliga bransle. 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 nivier 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 cellkarnan.

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 kiant 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 halsotillskott.

Kemisk struktur KL1333 (vanster), B-lapacone (hoger)
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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 forbdttrade farmakologiska
egenskaperna hos KL1333 och det patent som omger substansen.
KL1333 har klassats som sirlikemedel i USA och EU, vilket ger
bolaget ritt till 4tminstone mellan sju och tio ar av dataexklusivitet
fran tidpunkten for en lansering.

KL1333 ar en oral beredning som dndrar balansen av de tva formerna
av intracellulart nikotinamidadenindinukleotid (NAD+/NADH), tva
koenzym som &dr centrala for mitokondriernas och cellernas
energimetabolism under den si kallade Respiratory Complex I-
reaktionen. I patienter med PMD &r denna kvot 1ag, alltsd NAD+ i
forhéllande till NADH ar l4gt, vilket leder till minskad tillging pa
ATP.

KL1333-effekten pd koenzymerna antas vara formedlad genom
NQO1, en Radical Oxygen Scavanger (ROS), ocksa kallad antioxidant,
som Okar tillgdngen pa 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 langsiktiga positiva effekter pa energimetabolismen.
Cellens energibalans &ar avgorande for effektiv nedbrytning av
fédodmnen och vid bildandet av nya mitokondrier.

Kvoten NAD+/ NADH ir en kénslig komponent och for hoga virden
kan inducera fetma eller andra metabola storningar. KL1333-
effekten skiljer sig fran vad som beskrivits i laboratorieforsok péa
tumorceller med modersubstansen beta-lapachone. Mycket hoga
doser av intravenost beta-lapachone visade o6kat 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 dubbelstriangade brott (DSB) i
DNA:t 6ver 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 framstillas av cellen de novo eller via
rdddningsvigar (salvage pathways) nir cellen férbrukar stora
méangder energi. NAD+* kan ocksa 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
KL1333 verkar. KL1333 hojer nivierna av NAD+ genom oxidering av
den reducerade grundformen NADH. I dysfunktionella mitokondrier
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ar kvoten NAD+/NADH liag, tex hos patienter med priméra
mitokondriella sjukdomar.

Forsta resultat pa patienter

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. Studiens primara syfte uppnaddes, alltsd att KL.1333 visade
gynnsam sikerhetsprofil, vilket tilldter bolaget att g vidare mot att
testa KL1333 i en registreringsgrundande studie.

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. Daremot uppgav de sex patienter som fick
KL1333 under tio dagar att deras symptom pa 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.

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
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Kalla: Abliva

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 utvirderingar, som lyfts fram av Abliva.

Signal om dos-respons stirker 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 ocksa de som
visade tydligast utslag pd Neuro QoL-skalan (hogra diagrammet
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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 fordndring 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 &r
osdker och baserar sig, liksom de andra kliniska iakttagelserna, pa
data fran for fa observationer for att sidkra slutsatser ska kunna dras.

Minskad trotthet foljer exponering av KL1333

Neuro-QoL SF Fatigue Neuro-QoL SF Fatigue
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Total KL1333 AUC(0-tau) day 10 (n=2) below 3000
(n=3)
Kalla: Abliva

I den nu redovisade fas 1b-delen testades K1.1333 pd 50 mg en géng
per dag pa sex patienter med nagon form av mitokondriell sjukdom.
Behandlingen pégick under tio dagar. Ytterligare tva patienter fick
placebo for att na battre kunskap om den aktiva substansens effekt.
Bolaget skriver i sitt pressmeddelande att inga allvarliga biverkningar
konstaterades. Fran tidigare studier pa friska frivilliga i doser upp till
250 mg ar det kint att KL1333 ger tarmproblem som korrelerar med
dosstyrkan. Abliva avser att motverka detta genom att dela upp dosen
pa tva tillfallen 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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