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Precis enligt plan har NeuroVive nu
paborjat den mycket intressanta och
viktiga fas Ia/b-studien med KL1333.
Studiens tva forsta delar gérs med
friskafrivilligaochdentredje och avslu-
tande delen med patienter med med-
fodd mitokondriell sjukdom. Det kom-
mer att bli mycket spannande att folja
resultaten fran denna studie som ar en
betydande milstolpe for projektet.

Medfodda mitokondriella sjukdomar
kanorsakaméangaolikatyperavbesvar
och funktionsnedséttningar, samt for-
kortad livslangd, och for nastan alla
dessa sjukdomar saknas det idag verk-
samma lakemedel. Det ar exakt detta
somardrivkraftenforallasomarbetar
p&NeuroVive. Vivillgenom var lakeme-
delsutveckling ta fram behandlingar
med potential att forbattra livet for
de somidag lever med en mitokondriell
sjukdom.

I detta nummer av vart nyhetsbrev
kan ni lasa en intervju med Roger Kjell
som har den mitokondriella sjukdomen
MELAS. Mitokondriella sjukdomar &r
forhallandevis ovanliga, vilket gor att
kunskapen om dem bland allmanheten
ar lag. Intervjun med Roger visar hur
det arattleva med MELAS.
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KL1333iklinisk studie

STARTSKOTTET
HAR GATT

NeuroVives kliniska fas Ia/b-studie med KL1333 har nu satt igdng i Storbritannien. Den forsta
friska frivilliga forsokspersonen har screenats och rekryterats. Den pdgdende studien bestdr
av tre delar, varav de tvé forsta delarna genomfors i friska frivilliga och den tredje i patienter
med genetisk mitokondriell sjukdom.

I den forsta delen ska effekten av matintag pa upptag av KL1333 effektstudierna ska designas. Dessa matt omfattar bade biomar-
undersokas efter en engangsdos. I den andra delen ska friska fri- kérer som mats i blodet, olika skalor som mater symtom och ett
villiga doseras med KL1333 under 10 dagar och i den tredje delen test som méater funktionsférmagan.

kommer patienter med genetisk mitokondriell sjukdom behandlas.

Alla dosgrupper kommer innehalla en placeboarm, dvs studiede- Klicka pa lanken om du vill lLisa mer om studien:

ltagarna kommer inte veta om de far aktivt lakemedel eller inak- https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT038887167?-

tivvariant. Detta arforsta gdngen upprepad dosering med KL1333 term=NCT03888716&rank=1

testas och aven forstagangen KL1333 ges till patienter.
En av madlgrupperna for behandling med ett godkdnt KL1333-likeme-

Huvudsyftet med studien ar att ytterligare undersdka saker- del dr patienter med den mitokondriella sjukdomen MELAS. Pd ndsta
hetsprofilen av KL1333 och hur lakemedlet bryts ner i kroppen, sida kan du ldsa om Roger Kjell som berdttar om hur det dr att leva med
de sa kallade farmakokinetiska egenskaperna. Dessutom kommer denna sjukdom.

effektmattatt undersokasforatt geunderlagtillhur de kommande

|
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INTERVJU MED ROGER KJELL SOM HAR DEN
MEDFODDA MITOKONDRIELLA SJUKDOMEN MELAS

Idag lever ca12 av 100 000 manniskor med nagon form av mitokondriell sjukdom. De yttrar sig ofta
pa olika satt, med olika svarighetsgrad och symptomen involverar vanligen flera olika organ med
en successiv forsamring. Idag finns endast ett godként lakemedel, i Europa, for den mitokondriella
ogonsjukdomen LHON (Leber’s Hereditary Optic Neuropathy). Roger Kjell lider avden medfodda
mitokondpriella sjukdomen MELAS (Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like
episodes), vilken enligt Socialstyrelsens uppskattning cirka 100 - 150 personer lever med i Sverige

idag.

Roger Kjell

Vad ar MELAS?

— En mitokondriell sjukdom dar det ar ett
genetiskt fel i alla kroppens celler som
orsakar andra sjukdomar som symptom.
Hur yttrar sig MELAS for dig?

— Jag har en horselskada, en typ av diabe-
tesochnedsatt njurfunktion. Ochallt detta
arpagrund av MELAS.

Nar upptackte du att du hade den har
sjukdomen?

— For atta ar sedan fick jag problem med
o6gonen. D& gick jag till dgonlakaren. De
trodde att det var synnervsinflammation
och satillmig att ga till akuten dagen efter.
Akutneurologen tittade i mina 6gon och ség
da att det inte var synnervsinflammation.
Sen boérjade de ta blodprover och tester.
Efter &tta timmar beslot de att ldgga in mig
for hogt blodsocker. De sa att de inte kunde
se att jag hade diabetes, men jag hade hogt
blodsocker.

Néar blev det faststillt att det var MELAS?
— Det tog ju ndstan tre ar for dem att ta
reda pé vad det var. Alla undrade hur man
kanhadiabetesutanatthadedarsmaanti-
kropparnaiblodet som pavisar att man har
diabetestyp1.0chhurhangerdiabetesoch

en horselskada ihop, tillsammans med pro-
blem med 6gonen? Jag var pa skiktront-
gen, rontgen, pathoraxkliniken, infektions-
medicin och neurofysiologi och gjorde en
massa tester. Som sagt, eftertre &r kom de
framtillatt det nog var MELAS.

Hur forandrades ditt liv nér du fick din
diagnos?

— Egentligen var det bara ett handikapp till
eftersomjagredanfrénbérjanhadeenhor-
selskada, sa det var kanske inte en lika stor
omstéllning som for ndgon som varit helt
frisk och plotsligt fatt diabetes.

Ar horselskadan ett symptom pa din
MELAS?

—Ja, tydligen. Jag fick den nar jag var tio ar
gammal ungeféar. Min trumhinna och mina
horselben gick sonder pa hoger sida. Jag
hade méanga 6roninflammationer som barn,
sé de trodde dé att horselskadan berodde
padem.

Hur paverkar din horselskada dig?

— Det mesta av horselskadan ligger nu mitt
i talregistret. Jag har svart att hora nar
nagon ropar bakifran. Jag har heller ingen
riktningsbestamning bakat. Jag har svart
atthoras, v, pochtomdetinte arhelt tyst
och lugnt runtomkring.

Ar det tungt for dig att ha den hir
sjukdomen?

— Ibland ar det psykiskt jobbigt att kanna
att jag hela tiden behdver ga runt med tva
olika funktionshinder och ett medicinskt
handikapp. Jag far aldrig gora vissa saker
som vanliga manniskor gor langre, t ex ata
godis. Jag maste hela tiden tanka pa vad
jag ater och hur mycket jag ror pa mig. Jag
maste ha fasta sovrutiner — jag kan inte
vara uppe hur lange som helst, for da beter
sig kroppen underligt.

Hur ser din medicinering ut?

— Jag tar insulin, blodtryckshojande, blod-
fettssankande och kaliumsankande. Tydli-
gen sd ansamlas kalium i mitt blod. Da stel-
nar artarerna till och man kan fa en stroke.
Jag forsoker ocksé att inte ata saker som

innehaller kalium; banan, spenat, broccoli
eller citrusfrukter.

Hur manga lakare gar du till?

—Jag har en njurlékare, en diabeteslakare,
en neurolog och en o6gonléakare som har
kolla p& mina olika symptom och funktions-
hinder. Jag kan onska att de hade en sam-
ordnande lakare.

Finns det fler symptom som du kan ténkas
drabbas av till foljd av din MELAS?

— Forhoppningsvis kommer det inga fler
symptom. Dock kommer jag férmodligen
att behdva en njurtransplantation i fram-
tiden, men kommer att hamna langt ner pa
den listan. Men jag forsoker att inte oroa
mig for det nu. Jag har ca 30 % kvar av njur-
kapaciteten.

Ar du orolig for att fler symptom ska
komma av sjukdomen?

— MELAS yttrade sig hos mig forst som en
horselskada vid tio ars alder, sedan hogt
blodsocker och diabetes vid 30 &rs alder.
Tre ar senare upptackte de ocksa att jag
hade problem med njurarna. Horselskada
och njurproblem hor ihop vid MELAS. For-
hoppningsvis kommer njurarna inte att
bli s& mycket samre eftersom jag lagt om
kosten. Horseln ar val ingenting att gora
at egentligen. Det kommer nog bara att
bli samre. Jag far hoppas att det kommer
battre horapparater i framtiden. De fors-
karjumycket om diabetes menfraganarom
jag kommer att bli av med den eller om de
kommer att losa problemet med insulin.
Hur tycker du att din sjukdom MELAS
paverkar ditt livi stort?

— Det ar val de olika sjukdomarna som
MELAS ger. Det ar dem som gor att man
maste stalla om livet och hitta nya rutiner;
for hur man ater, hur man ror sig, om man
idrottar och sportar eller gar pd gymmet
och hur man arbetar, dvs hur mycket energi
man gorav med, mest for diabetesens skull.
Man farjuanpassatillvaron efter sina funk-
tionshinder.
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NeuroVive vill hjalpa patienter med
mitokondriella sjukdomar

Publicerad av BioStock 10 april, 2019

Antalet individer drabbade av mitokondriella sjukdomar md vara f&@ men det finns all
anledning att bedriva forskning och lakemedelsutveckling inom omradet. For de som faktiskt
drabbas innebdr sjukdomen namligen ett stort fysiskt och psykiskt lidande samt en vardag
som praglas av att stdandigt behova anpassa sig efter sin sjukdom. For svenska NeuroVive
Pharmaceutical ar drivkraften och mdlet att kunna hjdlpa denna patientgrupp till ett battre

liv.

Mitokondriella sjukdomar ar en samlingsterm fér en grupp sjuk-
domar som beror pa att mitokondrierna inte fungerar som de ska.
Mitokondrierna finns inuti vara celler och ar nédvandiga for att vi
ska kunna fungera optimalt. De brukar kallas for kroppens kraft-
verk d& de skapar den energi som behdvs for att vi ska kunna rora
o0ss, vaxa och tanka.

Nar mitokondrierna inte fungerar

Néar mitokondrierna inte fungerar som de ska kan den drabbade
uppvisa en rad olika symtom som alla kan ha stora konsekvenser.
Symtomen ar manga och varierande men ett av de vanligare ar,
enligt Socialstyrelsen, problem med horseln. Bland andra symtom
kan man ndmna muskelfértvining, férsvagad hjartmuskel, epilepsi,
demensoch synproblem.

Vissaorgan ar speciellt kansliga for mitokondriella sjukdomar t.ex.
nervceller, muskler (inklusive hjartat) och hormonproducerande
organ. For den enskilda individen ar konsekvenserna allvarliga och
langtgdende genom kroniskt forsvagade organfunktion och en for-
kortad livslangd.

Svarstalld diagnos

Dessutom arvagentill diagnos ofta lang. Mitokondriella sjukdomar
debuterar vid olika tidpunkter, for en del bérjar symtomen under
barndomen medan det for andra kan droja till vuxen alder. I manga
fall tar en diagnos flera &r vilket givetvis ar psykiskt pafrestande.

Svarigheten att stalla diagnos grundar sig i det faktum att mito-
kondriella sjukdomar leder till en rad olika symtom och hos manga
patienter paverkas flera organ samtidigt. Situationen underlattas
inte heller av att det finns manga olika kombinationer av symtom
och att symtomen varierar fran person till person.

Det finns alltsé inte ett enkelt test som kan pavisa mitokondriella
sjukdomar utan det kravs en muskelbiopsi och ofta mycket omfat-
tande utredningar for att hitta ratt diagnos.

Ett liv anpassat efter sjukdomen

Nar diagnosen val ar stalld foljer ett liv som praglas av de symtom
och den gradvisa nedbrytningen av organen som sjukdomen inne-
bar. For manga patienter innebar mitokondriella sjukdomar ota-




liga besok hos olika lakare och manga olika mediciner. D& sjukdo-
men drabbar olika organ kan en patient behdva gora regelbundna
besok hos bade t.ex. en njurlékare, en diabeteslékare, en neurolog
och en dgonlakare.

Den drabbade tvingas att organisera sitt liv efter sjukdomen, inte
enbart nar det géller frekventa lakarbesok och ménga olika medi-
ciner, utan ocksd med hansyn till kost, somn och motion. Fér manga
innebar sjukdomen att det ar svért att leva ett vanligt liv och de
upplever att sjukdomen betydligt forsamrar deras livskvalité. Det
ar psykiskt pafrestande att ha en vardag som styrs av ens funk-
tionshinder vilket kan leda till kanslor avisolation.

NeuroVive - en del av en ljusare framtid for patienter

Det finns idag inget botemedel for mitokondriella sjukdomar och
faktum &r att det endast finns en godkénd behandling mot en enda
mitokondriell sjukdom — en behandling mot égonsjukdomen Lebers
hereditara optikusneuropati (LHON).

Framtiden ser dock ndgot ljusare ut da ett antal forskargrupper
nu fokuserar pad mitokondriella sjukdomar. Ett av de bolag som har
engagerat sig ar Lundabaserade NeuroVive Pharmaceutical, ett av
de ledande bolagen inom mitokondriell medicin. KL1333, bolagets
orala lakemedelskandidat for medfodda mitokondriell sjukdomar,
har just paborjat en klinisk fas I-studie och har redan erhallit sar-
lakemedelsklassificeringibéde Europaoch USA. De forstaresulta-
ten frén studien forvantasinkommaislutet av aret.

KL1333 reglerar nivderna av cellulart NAD+. Detta ar ett koenzym
som spelar en avgorande roll i cellens energimetabolism. Prekli-
niska studier harkunnat demonstreraatt KL1333 har flera positiva
effekter. Kandidaten 6kade mitokondriens energiproduktion, mins-
kade ansamlingen av laktat, och kunde férmedla langsiktiga posi-
tivaeffekter pd energimetabolismen.

Bolagets portféljinnehaller dvenandraprojekt for medfodda mito-
kondriella sjukdomar och det ar vart att notera att bolaget i juni
2018 utlicensierade molekyler fran sitt NVP015-projekt for en rik-
tad behandling av LHON till Fortify Therapeutics.

BioStock har pratat med Magnus Hansson, medicinsk chef och
ansvarig preklinisk/klinisk utveckling p& NeuroVive Pharmaceuti-
cal.

Ni utvecklar behandlingar mot medfédda mitokondriella
sjukdomar, ett tillstand som medfor betydligt forsamrad
livskvalité for patienterna. Kan du beratta lite mer om hur
patienterna paverkas av sjukdomen?
— Sjukdomarna kan yttrasig valdigt olikaberoende pai
i~ vilka organ de genetiska defekterna finns. Mitokond-
riell sjukdom debuterar ofta i tidiga barnaar och kan
g leda till svara symtom s&som utvecklingsstorningar,
hjartsvikt och hjartrytmstérningar, demens, rorelsehinder, stro-
keliknande perioder, dévhet, blindhet, begransad 6gonrorlighet,
krakningar och kramper.

— Men symtomen kan ocksd komma senare i livet, som t ex vid den
mitokondriella 6gonsjukdomen LHON som ofta debuterar i 20 —
40-arsaldern, da synen kraftigt forsamras forst pa det ena dgat
och sedan pa det andra.
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Idag saknas botemedel mot mitokondriella sjukdomar

och det finns endast en godkéand behandling. Hur tror du
att det kommer sig att det har varit sa svart att ta fram
framgangsrika behandlingar?

— Medfddda mitokondriella sjukdomar ar som sagt sallsynta sjuk-
domar och har liksom andra séllsynta sjukdomar ofta hamnat i
skymundan hos de stora lakemedelsbolagen. For att stodja och
uppmuntra utvecklingen av ldkemedel for sallsynta sjukdomar,
kan dock lakemedelsmyndigheterna ge sarldkemedelsklassifice-
ring och sarlakemedelsstatus till lakemedel for behandling av livs-
hotande eller kroniskt funktionsnedsattande séllsynta sjukdomar
dar inga behandlingsalternativ har godkants eller dar de nya lake-
medlen medfor signifikanta fordelar for de drabbade. Klassifice-
ringen innebar bland annat nedsatta ansokningsavgifter, assis-
tans vid framstallandet av protokoll samt marknadsexklusivitet, i
104riEUoch 7 ariUSA, efter godkédnnande for forsaljning. Oftast
innebar det aven en forkortad tid till marknad.

- Var kandidat KL1333 har erhallit sarlakemedelsklassificering
bé&de i Europa och USA, och det finns goda mgjligheter for vara
andra projekt inom medfédda mitokondriella sjukdomar att ocksé
fa sarlakemedelsklassificering.

Pa vilket satt kan er behandling hjilpa patienterna?

— Bade var lakemedelskandidat KL1333 och var kandidatsubstans
NV354 riktar sig direkt mot cellernas mitokondrier, d.v.s. dar de
genetiska defekterna hos patienterna orsakar den initiala skadan.
Verkningsmekanismerna skiljer sig &t, men det de har gemensamt
ar att de pa olika satt underlattar for mitokondrierna att produ-
cera den energi kroppen behover. Pa sé satt hoppas vi kunna for-
battra muskelfunktion och funktioneniandra drabbade organ och
darmed ocksa livskvaliteten hos de drabbade.

Kan du sdga nagot om hur er fas I-studie med KL1333
fortskrider?

— Rekryteringen har inletts och den 18 mars i ar genomfordes den
forsta studiepersonens forsta besok i var fas Ia/b-studie med
KL1333 i Storbritannien. Huvudsyftet med studien ar att under-
soka sakerhetsprofilen av KL1333 och hur lakemedlet omséatts i
kroppen vid upprepad dosering, d.v.s. under férhallanden som mer
liknar vanlig behandling, i friska frivilliga och i patienter.

— Vi kommer att samla in sd mycket information som méjligt om
hur patienternas sjukdom reagerar pé ldkemedlet, vilket kommer
underlatta designen av var nasta studie med fokus pa effektmat-
ningar.

Tror du att personer med mitokondriella sjukdomar kan
vanta sig nagra signifikanta framsteg inom de nirmaste
aren, och vad kommer de i sa fall att besta i?

— Gladjande nog harintresset for mitokondriell medicin 6kat under
de senaste aren. Man maste dock ha i &tanke att lakemedelsut-
veckling, av naturliga skél, tar tid. Vi maste forsakra oss om att
lakemedlen ar sakra att ge, att de inte ger ndgra allvarliga biverk-
ningar och att de verkligen gor storre skillnad for patienterna an
vad befintlig behandling gor.

— Lyckas vi med detta, t.ex. med KL1333 som hittills uppvisat
mycket goda egenskaper, kan personer med mitokondriella sjukdo-
mar forhoppningsvis forvanta sig kunna hdmta ut sin nya medicin
pasitt lokala apotek inom en 6verskadlig framtid.



NeuroVive i varlden
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NeuroVive dr kontinuerligt engagerat i det mitokondriella forskarsamhdillet och inom varlden
av investerare och potentiella partner. Bara under de senaste mdanaderna har NeuroVive
ndrvarat vid och presenterat pd konferenser i Sverige, Japan, Kanada och Osterrike.

The 1st EANS Trauma & Critical Care Update
Meeting: Lund, den 13 — 14 december 2018

Matilda Hugerth, NeuroVives Director, Clinical and Regulatory Affairs
och Magnus Hansson, Medicinsk chef & ansvarig preklinisk och klinisk
utveckling, deltog vid motet och presenterade en poster med titeln
Altered brain injury biomarker kinetics in cerebrospinal fluid during cic-
losporin treatment in severe TBI patients.

The 13th World Congress on Brain Injury:

Toronto, Kanada, den 13 — 16 mars 2019

NeuroVives team presenterade den spannande biomarkérdatan fran
CHIC-studien med NeuroSTAT samt foretagets strategiatt anvanda
biomarkorer for effektiv klinisk utveckling inom traumatisk hjarnskada.

Las mer p4 www.neurovive.com

m Folj oss

BIO Asia International Conference:

Tokyo, Japan, den 5 — 6 mars 2019

NeuroVives affarsutvecklingschef, Mark Farmery, deltog vid konferen-
sen som for samman den globala bioteknologi- och lakemedelsindu-
strin med syftet att utforska licensieringssamarbeten ochinvestera-
rengagemang i dagens affarsmiljé i Asien-Stillahavsregionen.

BIO-Europe Spring: Wien, Osterrike, den 25 — 27
mars 2019

NeuroVives team traffade ledande personerinom biotech-, lakeme-
dels- och finansbranschen under tre dagar av partneringmoten.
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