APTAHEM

Aptahem bjuder pa aptitretare fér hésten

BioStock publicerade den 6 september 2019 en artikel om Aptahem, som é&terges nedan i sin helhet.

Aptahems ar ma ha inletts med ett bakslag i form av en férsening hos kontraktstillverkaren men bolaget har tagit tillfillet i akt att fortsitta
framat och utoka sin kunskap om sin priméara lakemedelskandidat Apta-1. Arbetet tycks I6na sig och Aptahem ser ut att avancera mot kliniska
studier. Enligt augusti manads nyhetsbrev kan vi dessutom se framemot en nyhetstung host for bolaget. BioStock har talat med Aptahems vd
Mikael Lindstam om vad som hander i bolaget.

Bioteknikbolaget Aptahem utvecklar lakemedelskandidater for behandling av akuta inflammatoriska tillstand dér inflammation och koagulation samverkar i
sjukdomsprocessen. Bolagets framsta kandidat, Apta-1, utvecklas for att motverka sepsis (blodférgiftning) och de livshotande organ- och vawnadsskador
som tillstandet kan orsaka.

Stort behov av en effektiv sepsisbehandling

Behowet av en sadan behandling &r mycket stort da dodligheten ar hdg — varje ar adider nastan 400 000 personer enbart i USA till foljd av sepsis vilket
innebar att tillstandet ar lika dodligt som brést-, kolon- och lungcancer tillsammans. Globalt &r siffran langt mycket hogre, med 31 miljoner drabbade per ar,
varav 6 miljoner avider och langt manga fler drabbas av oaterkalleliga skador. Manga andra sjukdomstillstand leder &ven indirekt till sepsis, t.ex. en
lunginflammation hos en cancerpatient med forsvagat immunfdrsvar, och dérav kan mérkertalen vara betydligt hdgre.

Positiva studieresultat med Apta-1

Apta-1 befinner sig i preklinisk utveckling och i oktober forra aret meddelade bolaget att icke-GLP (good laboratory practice)-toxikologistudie, den forsta av
tva delar i det prekliniska sakerhetsprogrammet, avslutats med positivt utfall. | detta delmoment uppvisade Apta-1 en mycket god sékerhet i tva olika
djurslag, gnagare och non human primates (NHP). Flera effektstudier av kandidaten har &ven visat mycket god effekt i olika djurmodeller och senast
primater (NHP).

Enligt bolaget har NHP-studiens initiala resultat varit omfangsrika och involverat flertalet efterstudier pa de undersékta djuren. Ett flertal kompletterande
analyser inklusive ett stort statistiskt efterarbete har dven genomfarts, vilket just nu haller pa att sammanfattas for en slutrapport.

Ny kontraktstillverkare ska ta Apta-1 till ndsta niva

| februari tvingades Aptahem meddela att starten av den planerade GLP-toxikologin blivit skjuten pa framtiden. Detta innebar i sin tur att de kliniska
studiema blev férsenade. Problemet Iag dock inte hos Aptahem sjalva utan hos bolagets kontraktstillverkare. Tillverkaren stétte némligen pa tekniska
svarigheter som ledde till forseningar i substansleverans till Aptahem.

Sedan februari har Aptahem arbetat med att I6sa den uppkomna situationen. Arbetet bar frukt och under sommaren kunde man skriva kontrakt med en ny
kontraktstillverkare. Valet foll pa brittiska LGC Group, en globalt ledande aktér inom sitt falt. LGC har ocksa gedigen erfarenhet av GMP-certifierad
tillverkning av oligonukleotider och terapeutiska nukelinsyror, vilka bada &r awgérande faktorer i Apta-1.

Parallella studier av Apta-1
Bolaget har inte Iatit bristen pa certifierad substans for de toxikologiska studiema, som kraver betydligt stéme méangder &n 6wiga prekliniska studier, hindra
deras arbete. Tvértom har man passat pa att bedriva ett antal prekliniska forsknings- och utvecklingsstudier pa sedan tidigare levererade mangder Apta-1.

Genom dessa studier har Aptahem kartlagt Apta-1s verkningsmekanismer och bekréafta dess effekt, ett arbete som kommer fortsétta framéver. Studiema
ger ny och utékad kunskap om hur Apta-1 fungerar och dess potentiell kapacitet. Eftersom sepsis &r ett tillstand som med tiden véxlar karaktar i
organismen kommer det att utforas fler studier pa hur Apta-1 agerar \id olika stadier av sepsistillstandet.

Namntunga samarbeten

Det &r ocksa vart att ndmna att Aptahem dartill har ett antal pagaende samarbeten med forskningsorganisationer géllande vidare djupdykning i Apta-1s
verkningsmekanismer. En av dessa samarbetspartners &r ett av USAs basta bamsjukhus, Seattle Childrens Hospital, och deras vdlkanda Seattle
Children’s Research Institute (Seattle CRI). Samarbetet har redan producerat data och under sommaren kunde man meddela att de forsta resultaten
fran samarbetets pilotstudie indikerar att Apta-1 har en god effekt nar det kommer till att motverka ett sepsis-liknande forlopp. Ett samarbete som nu bada
Onskar utdka, samt potentiellt inkludera andra forskningsenheter.

»Tack vare det fokus som de olika forskningsinstanserna hos Seattle CRI och CH har pa sepsis sa finns det sa mycket kunskap och erfarenhet att
vi nu forséker bygga samarbeten som potentiellt kan attackera sepsisutmaningen fran flera olika héll.« — Mikael Lindstam, vd Aptahem

BioStock har talat med Aptahems vd Mikael Lindstam om vad som véntar hamast for Aptahem.

Ni kommer att fortsitta samarbete med Seattle CRI med en &nnu storre studie. Kan du beritta vad studien fokuserar pa och hur den kommer
att utformas?

— De lardomar vi nu erhallit genom samarbetet med Dr Piliponsky har 6ppnat ytterligare férstaelse for Apta-1s positiva verkningsmekanismer och vi haller
for tillfallet pa att designa en stdrre studie for att stérka det statistiska underlaget. Men Vi undersoker &ven majligheten att studera nya infallsvinklar pa den
komplexitet som en sepsisinfektion kan skapa och hur Apta-1 fungerar i dessa sammanhang.

— Vi fér aven samtal med andra grupper i Seattle som studerar sepsis i specifika djurmodeller baserade bland annat pa den s.k. 'golden standard’-modellen
CLP (cecal legation puncture). Tack vare det fokus som de olika forskningsinstansema hos Seattle CRI och CH har pa sepsis sa finns det sa mycket
kunskap och erfarenhet att vi nu forsoker bygga samarbeten som potentiellt kan attackera sepsisutmaningen fran flera olika hall.

— Den néra forestaende rapporten pa var egen NHP-studie kommer att vara av stor vikt nér vi fortsatter utveckla samarbetet med Seattle. Vi har under
konfidentialitet delat med oss av véra nya insikter, och \i har fatt god respons och stort intresse.

»Ju fler som studerar Apta-1 under de férhallanden vi inriktar oss pa— d.v.s. sepsis— desto biittre &r det for var forstaelse for kandidaten. Dessa
insikter stérker vart case att fa Apta-1 pa marknaden och till de beh6vande patienterna. «

Vad innebiér det fortsatta samarbetet med Seattle CRI for Aptahems utvecklingsarbete?
— Just nu &r detta samarbete, tillsammans med de potentiella utbkade samarbetena, mycket valkommet. Ju fler som studerar Apta-1 under de forhallanden



Vi inriktar oss pa — d.vs. sepsis — desto béttre &r det for var forstaelse for kandidaten. Dessa insikter starker vart case att fa Apta-1 pa marknaden och till de
behévande patientema.

»Med tanke pa de vidlrenommerade och erként kunniga forskare vi har knutit kontakt med i Seattle dr det var férhoppning att det kommer att
pratas om Apta-1 som en potentiell Iikemedelskandidat mot sepsis — vérldens stérsta dédare — pa den globala arenan. «

Under sommaren har ni varit i USA och besokt Seattle CRI och Seattle Children’s Hospital dar ni hade méten med flera olika grupper. Kan du
beratta mer om vad dessa samtal handlade om?

— Samtalen har fokuserat pa hur vi kan finna samarbeten i att studera Apta-1 i olika modeller. Exempel pa modeller som anvands for att studera olika
tillstand som generellt kan leda till sepsis &r t.ex. en malariainfektion, avstétning av transplanterade organ eller cancerpatienter med nedsatt immunférsvar.
Men det inkluderar givetvis &ven studier med modeller av sepsisinfektioner med mer direkta orsaker, sdsom en lackande tarm eller 6ppna sér. Gemensamt
ar att de soker med ljus och lykta efter bade en terapeutisk [6sning och mer tydliggérande diagnostik. | grénslandet mellan diagnostik och Idkemedel ser vi
en symbios med Apta-1 frén de grupper som jobbar med just diagnostiska I6sningar eftersom de positiva provsvar i far fran Apta-1-behandlade djur (i form
av kliniska markdrer) kan hjélpa till att skapa tydligare och sékra sepsis-diagnoser.

— Var syn pa dessa samtal och det intresse Vi métte for bolagets kandidat Apta-1 &r att det finns mycket som skulle kunna accelerera Aptahems egna
utvecklingsprogram. Samarbetet med Seattle CRI och CH kan stérka intresset fran partners och investerare samt hjélpa oss att na ut till fler med den hittills
pavisade karaktéren avApta-1.

— Med tanke pa de valrenommerade och erkant kunniga forskare vi har knutit kontakt med i Seattle &r det var forhoppning att det kommer att pratas om
Apta-1 som en potentiell [akemedelskandidat mot sepsis — varldens stérsta dodare — pa den globala arenan.

»Potentialen hos Apta-1 &r preliminért mycket stor, och i takt med att vi ldr oss mer om dess verkningsmekanism, desto fler
anvéandningsomraden och marknader ser vi for kandidaten. Men vart fokus ar just nu fortsatt pa att bevisa Apta-1s formaga i behandling av
Sepsis. «

Seattle CRI har dven utfort studier pa mastceller, d.v.s. celler som driver allergiska och astmatiska reaktioner. Dessa studier visade att Apta-1
har en hammande effekt pa mastcellernas utsondrade granulater. Beratta mer om vad detta kan innebéra for Apta-1s anvandningsomraden.
— Mastceller ar celler som har ett stort antal granulater som &r fyllda med histaminer. Allergi och astma ar véldigt komplexa system, men det ar bland annat
utséndringen av histaminer fran just dessa granulater i mastceller som driver pa allergiska och astmatiska reaktioner. Att Apta-1 kan hdmma denna process
ar inte bara viktigt for sepsis och andra inflammatoriska tillstand utan ger &ven mgjlighet till filer anvandningsomraden an vad Vi tidigare visste.

—Apta-1 kan aven visa sig vara effektiv nar det kommer till cancer eftersom manga studier pa just mastceller pavisats vara starka drivkrafter for bildande av
cancer. Sa potentialen hos Apta-1 &r preliminért mycket stor, och i takt med att v 1&r oss mer om dess verkningsmekanism, desto fler anvandningsomraden
och marknader ser vi for kandidaten. Men vart fokus ar just nu fortsatt pa att bevisa Apta-1s formaga i behandling av sepsis.

Ni har nu valt en ny tillverkare fér er substans, LGC Group. Varfér f6ll valet pa just dem?

— LGC Group ar ett kompetent bolag med en gedigen erfarenhet nar det kommer till framstalining av hdgkvalitativa substanser. De stack ut i jamftrelse
med andra tack vare deras expertis nar det kommer till tillverkning av aptamerer. Inte minst med tanke pa att Aptahem hade krav pa att se att den nya
kontraktstillverkaren kunde tillverka Apta-1 pa ett effektivt satt, med hogt utbyte och renhet, vilket de verkligen gjort med brawur.

— For att de skulle vara sa effektiva som mdjligt har LGC &ven utvecklat tva nya analysmetoder vilka visade sig vara komplementéra och de har ocksa gjort
att exaktheten i kvalitetsbestamningen avApta-1 hdjts betydligt. Dartill &r deras syntes- och produktionsawdelning i varldsklass och de har nyligen utékat
sin tillverkningskapacitet, vilket &ven kommer kunna gynna oss léngre fram. Mot denna bakgrund ansag Aptahem att bolaget kunde inga avtal med LGC.

»Planen ér att LGC Group forst ska leverera en sa kallad uppskalningsbatch i det system som sedan ska tillverka den stora batchen nu under
hésten, om allt gar som det ska. «

Nér rédknar ni med att produktionen kommer igang?

— Med LGC Group kontrakterade sedan i juli har det varit var malséattning att dra igang produktionen snarast och forarbetet har varit igang sedan dess.
Planen &r att LGC Group forst ska leverera en sa kallad uppskalningsbatch i det system som sedan ska tillverka den stora batchen nu under hésten, om
allt gar som det ska.

— Nar den stora batchen lewvererats kan den slutliga delen av toxikologistudien, GLP-toxen, dras ingang. For att mgjliggora detta arbetar v just nu pa att fa
en passande 'slot’-tid hos var studiepartner i sa nara tid som mgjligt. Det kraver alltsa en hel del planerings- och koordineringsarbete for att fa alla
inblandade aktérer och tider att passa med varandra, men vi &r pa god Vag.

»Vi vill sta pa stark grund innan vi meddelar en justerad tidsplan for [start av fas Fstudien]. Darfor invéntar vi i nuldget forsta substansen som
LGC Group kommer att leverera samt en bekriéftad slot-tid for tox-studierna. «

Vad innebaér detta for ett majligt startdatum av en klinisk fas I-studie med Apta-1?
— Vi ill sta pa stark grund innan vi meddelar en justerad tidsplan fér detta. Darfor invéntar v i nulaget forsta substansen som LGC Group kommer att
leverera samt en bekraftad slot-tid for tox-studiema.

»Vid fullt utnyttiande av teckningsoptionerna kommer ca 16 till 25 Mkr tillféras till Aptahem, fére emissionskostnader. «

Nar det géller den finansiella aspekten av verksamheten sker i hdst (25/10 — 11/11) emissionen av er teckningsoption av serie 4 (TO4). Hur
mycket kapital kan detta maximalt inbringa och hur kommer kapitaltillskottet anvindas?

— Mer information om TO4 kommer att sléppas framéver. Enligt villkoren som etablerades under forra arets emission kommer teckningsoptionema att kunna
I6sas in vid lagst 2 kr och hogst 3 kr per aktie. Detta betyder att vid fullt utnyttjande av teckningsoptionerma kommer ca 16 till 25 Mkr tillféras till Aptahem,
fore emissionskostnader. Vi har just nu full fokus pa att vidareutveckla det kliniska programmet for Aptahem, vilket betyder att kapitaltillskottet kommer
anvandas for produktionen av Apta-1 och de efterfljande studiema.

Under hosten kommer ni ocksa att halla ett antal traffar med aktiedgarna. Vad hoppas du fa ut av dessa?

— Att traffa vara aktiedgare &r nagot som jag personligen finner véldigt motiverande och givande. Sedan &r min erfarenhet att dessa tillfallen kan ge lite mer
kott pa benen genom aktiv dialog med aktiedgare eftersom manga &r mycket engagerade i bolagets framfart. Jag ser fram emot att genom dessa tréffar
kunna presentera det senaste om Aptahem och vara framtidsplaner, samtidigt som vi det ger en mgjlighet for intressenter att stalla fragor.

Slutligen, vilka milstolpar kan vi férvanta oss fran Aptahem under hosten?
— Det &r mycket som pagar bakom kulissema som &r noédvandigt for att 1&gga en god grund for den kommande utvecklingen av var portfolj. Under hésten
hoppas Vi bland annat kunna delge mer om var fordjupade forstaelse avApta-1, eventuell uppdatering pa den kliniska forberedelseutvecklingen, tillverkning av



Apta-1, potentiella nya samarbeten, utfall fran kongresser samt kommande steg med samarbetspartners.

— Vi lagger som vanligt tid pa Sepsis Awareness och just i september manad &r det extra fokus pa att uppmérksamma sjukdomstillstandet. Detta betraktar
Vi som en viktig del i vart arbete samtidigt som det kan ge ytterligare mgjligheter att synas med var potentiella Iakemedelskandidat. Jag far be er att halla
6gonen 6ppna helt enkelt!

Las artikeln pa BioStocks webbsida

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



