APTAHEM

Forskningsrén kan ge nya forutsattningar att I6sa sepsis-utmaning — BioStock-artikel

BioStock publicerade den 3 juni 2019 en artikel om Aptahem, som é&terges nedan i sin helhet.

En ny studie publicerad i JAMA kan ge nya forutsittningar for att hitta I6sningen pa den globala utmaningen sepsis, forr kallat
blodforgiftning. Hittills har alla patienter fatt samma behandling, men nu konstateras att sepsis kan definieras utifran flera subtyper som bor
behandlas olika beroende pa typ. BioStock kontaktade Mikael Lindstam, vd fér Aptahem som utvecklar Apta-1, ett akutlikemedel mot
sjukdomen, for en kommentar.

Det saknas idag effektiva lakemedel mot sepsis, ett livshotande tillstand som uppstar nér kroppens svar pa en infektion gar éverstyr och skadar de egna
vawnademna och organen.

Sepsis uppstar nar en infektion spridit sig till hela kroppen och paverkar vitala organ som hjartat, lungor och njurar. Infektionen &r ofta en foljd avt.ex. en
influensa, halsfluss, sarinfektion, lunginflammation eller urinvégsinfektion.

Sepsis drabbar 30 miljoner ménniskor arligen, varav 6 miljoner dér och manga 6verlevande drabbas av aterfall eller tvingas leva med livslanga konsekvenser
av sjukdomen, t.ex. genom amputation, organbyte eller nedsatt hjdmfunktion. Detta innebér att det finns ett stort omattat kliniskt behov av battre
behandlingsaltemativ for en enorm patientpopulation.

Omfattande marknad under stark tillvaxt

Den totala Iakemedelsforsaljningen for sepsis och septisk chock uppskattades ar 2015 till 2,8 miljarder USD i 7MM-regionen (EUS5, Japan och USA).
Marknaden beréknas véxa med en arlig tillvéxttakt (CAGR) om néstan 8 procent mellan 2016 och 2026 till en arlig forsaljning om 5,9 miljarder USD 2026.
Sammantaget &r marknadspotentialen for ett innovativt nytt sepsis-lakemedel alltsa betydande.

Nya rén ger mer kunskap om sjukdomen
Svaret pa fragan varfor flertalet tidigare genomforda kliniska préwningar med Idkemedelskandidater mot sepsis har misslyckats skulle mgjligen kunna finnas
i de nya forskningsrén som nyligen publicerades i Journal of the American Medical Association (JAMA).

| en studie utford av forskare vid University of Pittsburgh School of Medicine som baserades pa data fran fler &n 60 000 patienter inom ramen for
projektet Sepsis ENdotyping in Emergency Care (SENECA), och som erhdllit finansiering av National Institute of Health (NIH), anvandes
datoralgoritmer for att analysera 29 kliniska variabler som aterfinns i de elektroniska joumalema for 20 000 patienter som diagnostiserats med sepsis
mellan aren 2010 till 2012.

Algoritmen grupperade patientema i fyra separata sepsistyper:

¢ Alfa: vanligaste typen (33%), patienter med de minst onormala laboratorietestresultaten, minsta organdysfunktion och det Iagsta procentantalet
dodsfall vid sjukhus med 2%

o Beta: &ldre patienter, som omfattar 27%, med de mest kroniska sjukdomar och njursvikt

e Gamma: liknande frekvens som beta, men med férhdjda atgarder av inflammation och primar lungdysfunktion;

o Delta: den minst vanliga (13%), men mest dodliga typen, ofta med leverdysfunktion och chock, tillika representerandes de hégsta procentuella
ddédsfallen vid sjukhus med 32%.

Darefter studerades registerdata for ytterligare 43 000 sepsispatienter fran 2013 till 2014 och omfattande kliniska data och immunresponsbiomarkérer fran
nara 500 patienter med lunginflammation inskrivna pa 28 sjukhus i USA. | det féljande steget tillampades alla dessa data pa nyligen avslutade
intemationella kliniska studier pa lovande sepsiskandidater men som av olika orsaker inte natt sina mal.

Nar patientema i dessa olika studier klassificerades med hjalp av de fyra ovannamnda sepsistypema, fann forskama att en malinriktad terapi skulle ha varit
fordelaktig for Alfa-typen av sepsis-patienter, men oférdelaktig for Delta-typen.

Jamférelse med anpassad behandling av bréstcancerpatienter
Forskama jamforde dessa slutsatser med behandlingen av brostcancerpatienter. Vid bréstcancer &r det sjélklart att alla patienter inte kan fa samma
behandling da vissa former &r mer aggressiva @n andra och ddrmed maste behandlas pa ett annat sétt, samt att vissa patienter reagerar positivt eller
negativt for olika biomarkérer och &ven svarar olika pa olika mediciner.

Nu hoppas man att samma koncept ska vinna gehér vid utvecklingen av sepsislakemedel, d.vs. att hitta terapier som géller for de specifika typema av
sepsis och sedan designa nya kliniska préwningar for att testa dem. Pa det hela taget handlar det om att betrakta sepsis som en sjukdom med flera olika
villkor och kliniska egenskaper som kraver skraddarsydda behandlingar for den enskilde patientens typ av sepsis.

»Studien visar att Apta-1 kommer att ha terapeutiska beréringspunkter for alla fyra definierade typer, utifran vad vi kan se fran de resultat vi har
fram till idag. Speciellt att vi kan se Apta-1:s effekter pa att motverka organdysfunktion«
— Mikael Lindstam, vd Aptahem

Apta-1 — antiinflammatorisk, antikoagulerande och immundysfunktions-motverkande.
Swvenska Aptahem har utvecklat lakemedelskandidaten Apta-1, ett lakemedel som skall adressera den abnorma inflammatoriska respons som kroppen
utséatts for samt de skador som uppstar vid sepsis.

Den kaotiska inflammatoriska responsen som sker vid sepsis ar kroppens Gverreaktion pa en infektion som kan ge upphov ill en systemisk inflammation
som paverkar immunsystemet. | stéllet for att hjélpa kroppen att reglera inflammationen kan immunsystemet vénda i en negativ riktning genom att t.ex.
sanka blodtrycket. Detta leder i sin tur till dalig syreséttning av vitala organ, vilka i varsta fall slutar att fungera da véwnaden borjar brytas ned och patienten
riskerar att avida.

Prekliniska djurstudier har indikerat att 1akemedelskandidaten Apta-1 har antiinflammatoriska, antikoagulerande och immundysfunktions-motverkande
effekter som adresserar den komplexa interaktionen mellan koagulation och inflammation i sepsis. Via oberoende kontraktslaboratorier har man kunnat
pavsa patagligt forbattrad 6verlevnad hos forsoksdjur i flera vedertagna sepsismodeller.

Det &r just denna multipla effekt avflera olika toxiska cytokiner i kroppen som Apta-1:s multimekanism skulle kunna tacka in med sin funktionalitet och



darmed bromsa eller aterstalla kroppens immunsystem sa att det kan aterfa kontrollen.

Den antiinflammatoriska effekten understéds &ven av att Apta-1 har en formaga att stimulera mekanismer som &r positiva for kroppens immunforsvar. Utéver
detta har bolaget kunnat visa att, i de fall dar en massiv koagulation uppstar och i sin tur leder till massiv blodproppsbildning, detta fériopp eventuellt kan
motwerkas avApta-1:s anti-koagulerande och anti-trombotiska egenskaper.

Mikael Lindstam, vd fér Aptahem, hur ser ni pa de nya studieresultaten som publicerats i JAMA?

— Det &r mycket goda nyheter att man bérjar titta pa sepsis som ett komplext sjukdomstillstand och att man inser att detta inte &r I5tt att behandla.
Studien visar &ven pa att man béttre kan differentiera vilket tillstand en patient befinner sig i och darmed forhoppningsvis ge sa adekvat behandling som
majligt med de altemativ som finns att tillga.

— Studien \isar att Apta-1 kommer att ha terapeutiska beréringspunkter for alla fyra definierade typer, utifran vad v kan se fran de resultat vi har fram till idag.
Speciellt att vi kan se Apta-1:s effekter pa att motverka organdysfunktion.

Apta-1 &r en multipelt verksam lidkemedelskandidat. Hur ser du pa majligheten att adressera en eller flera av de olika subtyperna av sepsis?
— Med den wetskap Vi idag har om Apta-1:s effekter kan vi potentiellt tacka in alla de fyra olika typerna av sepsis.

Tror du att de nya ronen generellt kommer att paverka nuvarande utvecklingsstrategier och den allménna synen pa hur sepsis bor
behandlas?

— For oss har det lénge varit sjélklart att man individuellt maste forsta sjukdomsbildens multibeteende i kroppen. Vi ser darfor valdigt positivt pa att andra,
och da speciellt behandlade I&kare och key opinion leaders, tar till sig detta for att fa till en andring av SOC (standard of care) for att kunna rédda fler
patienters liv eller motverka livslanga negativa eftereffekter.

Vad kan du siga om Aptahems nuvarande utvecklingsldage, vad har ni pa gang framéver?

— Det & manga som undrar, vi héller bland annat pa att fardigstalla en mycket omfattande rapport rérande NHP (non-human primate) — detta jobb har varit
valdigt omfattande men har gett oss mycket ny data som vi kommer att dela med oss av sa snart rapporten &r fardig. Vart samarbete med Seattle kommer
snart att resultera i en forsta rapport vilket vi ser fram emot med spanning, da det ar en metod som forskargruppen studerat som paminner mest om ett
riktigt sepsisforiopp i kroppen.

Vi arbetar &ven vidare med tillverkningen av Apta-1 och hoppas snart kunna uppdatera marknaden om detta. Vidare arbetar vi intensivt med att utveckla
bolaget, inte bara vetenskapligt utan &ven péa afférssidan och finansiellt. Aven hér ser vi fram emot att kommunicera eventuella nyheter efter hand de
aktualiseras.

Den 21 maj uppmarksammades Aptahem som ett av de bolag som gatt allra bast pa borsen i ar med en uppgang pa 252 procent. Den siffran
hade forra veckan 6kat till ver 340 procent efter en fortsatt uppgang pa dver 28 procent sedan sammanstillningen, som gjordes av Placera,
publicerades. Vad tror du att orsaken &r till att ni har presterat sa bra i ar?

— Forst \ill jag tacka vara aktiedgare som visar talamod med att vissa saker tar tid — ibland mer tid &n man 6nskar sig. Det var gladjande att se det positiva
mottagandet vid publiceringen av var PCT patentansdkan. Att vi antligen fatt dela med oss av det gedigna arbete Aptahems utvecklingsteam utfort och som
resulterat i denna viktiga patentansékan &r befriande. Jag ser det som ett kvitto pa forstaelsen for Apta-1:s stora potential som lakemedelskandidat och
manga forstar nu dven den potentiellt mycket stora terapeutiska bredd Apta-1 har.

Sett 6ver tre ars sikt ser utvecklingen inte lika kul ut. Hur ser du pa chanserna till en varderingsméssig revansch baserat pa kommande
katalysatorer?

— Att det kan vara knaggligt att ta sig igenom utvecklingen av ett nytt lakemedel hér till. Men det &r viktigt att podngtera att vi har lart oss oerhdrt mycket om
Apta-1, kunskap som vi nu bérjar skérda fruktema av genom att det ena efter det andra bekréftande beviset blir tydligt. Faktum &r att denna tidsatgang
resulterat i att vi nu sitter i en mycket béttre sits an innan, forstaelsemassigt, patentskyddsmassigt, teammassigt och samarbetsmassigt. Vi har dven
skaffat oss en tydligare bild av hur Apta-1 ska utvecklas kliniskt och na marknaden som ett fardigt Iakemedel.

Innehéllet i Biostocks nyheter och analyser &r oberoende men Biostocks verksamhet &r i viss mén finansierad av bolag i branschen. Detta inldgg avser ett
bolag som BioStock erhéllit finansiering fran.
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