Mangmiljonbelopp satsas pa snabb sepsis-diagnostik
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Nyligen stod det klart att det schweiziska bolaget Abionic sakrat motsvarande 178 mkr i finansiering for att
utvidga sin portfolj av diagnostikinstrument med varldens snabbaste test for sepsis. Testet kan diagnosti-
cera sjukdomen med en enda droppe blod pa bara fem minuter. Hir kommenterar Aptahems vd Mikael
Lindstam dels den okade riskviljan for satsningar inom sepsis-omradet, dels vilken betydelse tidig dia-
gnostik kan fa for Apta-1, bolagets akutlakemedel mot sepsis som ar under utveckling.

Sepsis beddms vara den tredje vanligaste dédsorsaken i vastvarlden med cirka 31 miljoner drabbade varje ar varl-
den dver. Risken att avlida fir de patienter som utvecklar svar sepsis uppgar till hela 20-50 procent och faktum ar
att sex miljoner dodsfall varje ar kan harledas till sepsis. | dagslaget existerar dock ingen effektiv behandling mot
sepsis och det medicinska behovet ar foljaktligen enormt.

Malmébaserade Aptahem utvecklar |akemedelskandidaten Apta-7 som en potentiell akutbehandling mot sepsis
eller septisk chock, som &r det livshotande stadie patienter riskerar att hamna i om de inte far snabb behandling av
sina symptom.

En nyckelfaktor fér att kunna motverka septisk chock, som enkelt uttryckt innebar att kroppens immunférsvar
"overreagerar” pa en infektion med risk fér organkollaps som féljd, ar att lakarna i ett tidigt skede lyckas identifiera
patientens symptom och kan satta in de motmedel som star till buds. Idag bestar dessa vanligen i att man admini-
strerar antibiotika och blodtryckshdjande lakemedel samt férsoker éka syresattningen till patientens organ.

Varldens snabbaste sepsis-test attraherar kapital M -
Schweiziska Abionics PSP-test (Pancreatic Stone Protein) har visat ) a b | O n I C
potential att snabbare kunna identifiera septiska patienter an vad

som ar méjligt med nuvarande tillganglig teknik. En realtidsdia-

gnos som baseras pa ett enkelt blodprov och ger en tillférlitlig indikation pa sepsis inom fem minuter skulle kunna
bli en viktig pusselbit fér verksamma kliniker att tidigare dn idag kunna satta in antibiotika eller andra atgarder for

att férbattra behandlingsutfallet f&r patienterna.



Sepsis har historiskt sett varit ett svart utvecklingsomrade bland investerare men den bilden tycks ha forandrats.
Med sitt lovande diagnostikkoncept har Abionics dvertygat en grupp internationella investerare att resa motsva-
rande narmare 180 miljoner kronor (21 miljoner CHF) i en serie C-investeringsrunda, vilket ar tillrackligt for att fi-
nansiera en internationell multicenterstudie med start nu i april manad. Studien ska utvardera bolagets sepsis-test
pé 300 patienter vid akutlakarmottagningar i schweiz, Italien, Frankrike och Storbritannien.

Abionics lyckade finansiering visar tydligt att sepsis-omradet dterigen ar hdgt prioriterat och kan attrahera riskkapi-
tal. Vi kontaktade Aptahems vd Mikael Lindstam for att fa hans syn dels pa marknadens ateruppvackta riskaptit av-
seende sepsis, dels pa betydelsen av en effektiv tidig sepsis-diagnostik i relation till bolagets akutlakemedelskandi-

dat Apta-1.

Mikael Lindstam, effektiv och tidig diagnostik ar en viktig
parameter i att bekampa sepsis, men det loser fortfarande
inte problematiken med att dagens patienter endast be-
handlas med understddjande behandlingar och antibiotika,
varfor?

— Ett sepsisfarlopp kan ga valdigt snabbt och kroppens immun-
forsvar reagerar kraftigt pa den bakteriella infektionen. Nar en
patient val kommer in till ett sjukhus kan tillstandet redan ha
natt ett stadium da det ar for sent att fa stopp pa tillstandet
med gangse antibiotika. Den ursprungliga infektionen ar inte
huvudproblemet i det skedet utan snarare det faktum att krop-
pens egna immunfdrsvar har lagt in en dvervaxel. Reaktionen
resulterar i att andra funktioner i kroppen éverreagerar samt en
kraftig blodtryckssankning vilket i sin tur leder till att livsviktiga Mikael Lindstam, vd Aptahem.
organ inte syresatts. Organen kan da sluta fungera och patien-

ten riskerar att dd. Farloppet kan i vissa fall dven orsaka en

massiv koagulationsreaktion som leder till blodproppar som cirkulerar i blodet och kan fastna i bade karl och or-
gan med lokal syrebrist i vdvnaden som pafdljd.

Forloppet ar oerhdrt snabbt i den akuta fasen och det ar svart fér lakarna att hinna behandla patienter nar
ovanstaende kaskad av reaktioner rasar fram i kroppen. Var hypotes ar att Apta-1 skulle kunna férlanga behand-
lingsfanstret genom att halla kroppens processer battre | schack under den mest kritiska fasen av infektionen. Vi
tror att Apta-1 dels har en egen terapeutisk effekt och dels majliggér att standardbehandling far en battre mojlig-
het att hinna verka. Vi ar mycket glada for alla investeringar branschen gdr i tidig diagnostik da en stor del av sjuk-
domsproblematiken ar att patienter inte inser allvaret firran sent i sepsisfarloppet.

Er lakemedelskandidat Apta-1 har en multi-effekt-profil som adresserar interaktionen mellan koagulation
och inflammation i sepsis. Pa vilket satt gér det er approach unik?

— Detvanligaste tillvdgagangssattet inom lakemedelsutveckling dr att man valjer ut en receptor, Som man tror ar
avgérande for en sjukdom, och sedan framstéller molekyler som interagerar med den receptorn. Vissa sjukdomar
ar mer komplexa an sa och drabbade kan da inte botas med en enkel nyckel-i-las-analogi. Till skillnad fran den tra-
ditionella industrilogiken har vi istdllet utgatt fran ett unikt protein som forfinats under evolutionen under valdig
lang tid av en malariaparasit. Var molekyl (4pta-1) dr en sa kallad aptamer som paminner om en anti-kropp, fast
Apta-1 ar betydligt mindre an den typiska anti-kroppen, da aptameren ar skapad som ett avtryck av detta protein
och dess unika mekanistiska struktur. Substansen upptacktes fran barjan vid forskning inom malaria men visade
sig senare genom Aptahems utvecklingsarbete ha en dramatiskt positiv effekt pa djurs dverlevnad néar vi har admi-
nistrerat den i en sepsismodell.



— Vi har funnit att Apta-1 interagerar med ett flertal nyckelprocesser, vilket ar anledningen till att vi bendmner den
som multiverksam. Mig veterligen har ingen kunnat pavisa lika stark effekt pa dessa negativa processer i sepsisfar-
loppet eller uppna samma resultat som vi gjorde i véra djurmodeller.

Er lakemedelskandidat utvecklas for akut bruk pa intensivvardsavdelningar med malbilden att kunna for-
hindra uppkomsten av de livshotande organskador som orsakas av sepsis. Vilken betydelse skulle en snab-
bare och mer exakt diagnostik fa i relation till den tankta behandlingen med Apta-1?

— Tidig diagnostik & en av var patientgrupps strsta behov eftersom det kan innebéra skillnaden mellan liv och
déd. Battre diagnostik kommer i forlangningen innebara att lakare kommer att kunna ordinera Apta-1 i de skeden
nar behandlingen gdr som storst nytta. Den svara delen av ekvationen ar att sakerstélla att patienten kommer in
till sjukhuset i tid for att kunna fa en diagnostisk bedémning.

Abionics har nyligen attraherat ndara 180 mkr i investerat kapital for att utvardera sitt diagnostiska sepsis-
test. Ett tydligt kvitto pa att investerare ir benégna att satsa seriosa mangder pengar pa ett omrade som
historiskt sett inte varit sa hett. Vad innebar detta attitydskifte fér Aptahem, i det utvecklingsmassiga lage
ni befinner er idag?

— Det innebar att aven diagnostiska bolag ar intresserade av att traffa bolag som oss for diskussion om samut-
veckling. Haromaret slit Roche Diagnostics exempelvis ett avtal med ett sepsisbolag inriktat pa biomarkéren
TREM-1 for att utveckla ett s.k. companion diggnostic-kit. Var malbild &r dock snarare inriktad pa att inga partner-
skap pa den terapeutiska sidan. Bara i ar har vi haft flera stora, véletablerade, lakemedelsbaolag fran Nordamerika
och Asien pa besdk hos oss for djupgéende diskussioner om Apta-1. Det star bortom allt tvivel att intresset fér sep-
sismarknaden har ékat markant och jag planerar ett aktivt métesschema pa BlO International i Boston om drygt en
manad.

| ert senaste nyhetsbrev namner du att ni for flera diskussioner om bolagets aptamerplattform med saval
lakemedelsbolag, universitetssjukhus som institut. Kan du beratta nagot mer specifikt om vad som disku-
teras och vilka fragestallningar ni moter?

— Diskussionerna ser givetvis ganska annorlunda ut baserat pa vem som sitter pa andra sidan bordet. Universi-
tetssjukhus och institut vill diskutera samarbeten, utvecklingsprojekt och kliniska studier. Varje forfragan maste ut-
varderas noga for att sakerstélla att ett eventuellt samarbete gynnar den strategiska riktning vi anser ar ratt for
Apta-1. Nar vi talar med stdrre lakemedelsbolag ar fokus ofta pé effektdata, sdakerhetsprofil, tillverkningsstatus, pa-
tentportfalj, utvecklingsplan och marknadspotential. Diskussionerna leder ofta till specifika fragor fran motparten
som ibland kan krdva nya experiment eller annan analys innan vi kan ga vidare. Detta har exempelvis lett till att vi
just nu férbereder studier i en ytterligare sepsismodell samt genomfar ett varderingsprojekt for att underbygga var
argumentation. Jag ar medveten om att tidsforloppet ibland upplevs som frustrerande fér vara aktiedgare men vi
g0r vart basta for att forse vara motparter med den information de kraver for att kunna fatta ett beslut.

Ni har ocksa kommunicerat att ni kartligger ytterligare sjukdomar, inklusive sallsynta indikationer dér
sarlakemedelsstatus skulle kunna bli aktuellt, som kan vara intressanta for er att titta pa med utgangs-
punkt i Apta-1:s verkningsmekanism. Kan du sdga nagot mer om vilka indikationer som skulle kunna bli
aktuella?

— Vi har sammanstallt en omfattande lista med indikationer och vi fortsatter att kartlagga fler baserat pa profilen
hos bade Apta-1 och Apta-2. Det finns ett flertal vanliga och sallsynta sjukdomar som vetenskapligt verkar stamma
dverens ratt val med var multifunktionella verkningsmekanism. Vi kommer nu i ndsta lage att undersdka hur val
dessa sjukdomar passar vara kommersiella och kliniska krav innan vi gar vidare med nagra tester.



Masta steg i ert prekliniska utvecklingsprogram ir att genomfdra ert icke-GLP toxikologistudie och sdker-
hetsprogram. Vad &r skillnaden mot en GLP-tox-studie och nar siktar ni pa att skicka in ansokan om att fa
paborja era kliniska studier med Apta-17

— En GLP-toxstudie giirs med GMP-producerat material och &r sista steget i sdkerhetsprogrammet. Resultatet lig-
ger sedan tll grund fér ansékan att fa starta kliniska prévningar da endast GMP-tillverkad Apta-1 far anvandas.
GLP-studier innebar mycket mer dokumentering allt enlig den regulatoriska kravstallningen. Programmet féljer
fortfarande var plan och om allt [dper pa som det ska kornmer ansdkan att vara klar i slutet pa dret. Det dr férstés
viktigt att patala att var tidslinje dr beroende av manga faktorer dar flera av dessa ligger utom var egen kontroll i
form av underleverantérer, etiknamnder, myndigheter, m.m.

Avslutningsvis, nir du presenterade pa BioStocks kapitalmarknadsdag i Lund i férra veckan namnde du
planer pa en studie i primater, nagot som du sade har efterfragats av stirre likemedelsbolag som ni ar i
kontakt med. Hur snart kan ni genomféra en sadan studie och "racker” det med positiva resultat av den
studien for att en licensaffiar med Apta-1 skulle kunna vara aktuell?

— Det &r svart att uttala sig vilken data som ar tillracklig fér att var motpart skulle vilja inga ett licensavtal. Det har
framkommit att flera affarsutvecklare med intresse inom sepsis lagger stor vikt vid data fran primatmodeller. Da-
tan fran en sadan studie &r forstas det ndarmsta man kan komma en humanstudie och det faktum att vi far forfra-
gan trots att vi tidsmassigt ligger valdigt nara en férsta humanstudie sager val en hel del om deras intresse far
Apta-1. Vi genomfér just nu en pilotstudie pa doseringar mm och darefter beraknar vi att kunna starta den fullstan-
diga studien ganska sa snabbt samt genomfora och slutrapportera under sommaren. Forhoppningsvis far vi darfar
en god anledning att talas vid snartigen.

Se Aptohems presentation frin BioStock Live 18/4-2018 nedan. [Videa]
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