|
- rL*'.LtE

| -

L]

Sakrad storskalig tillverkning viktig milstolpe for Aptahem

Publicerat 23 februari 2018

Malmobaserade bioteknikforetaget Aptahem é&r specialiserade pa aptamerbaserade, makromolekylara
lakemedel for behandling av livshotande tillstdnd dar koagulation och inflammation samverkar i sjuk-
domsprocessen. Dess primara lakemedelskandidat Apta-1 utvecklas med inriktning mot akut sepsis
eller blodforgiftning, som orsakar miljontals dodsfall varje ar varlden 6ver. Pa tisdagen meddelade
bolaget att man framgangsrikt har kunnat framstalla Apta-1i stor skala - en avgérande milstolpe infor
kommande kliniska studier och framtida kommersialisering.

Aptahems primara lakemedelskandidat Apta-1 ar

en RNA-baserad molekyl, en sa kallad aptamer, som
bestar av strangar av oligonukleotider. Aptamerer ar
syntetiskt konstruerade nukleinsyrapolymerer och en
aptamer bestar av antingen enkelstrdngade DNA- el-
ler RNA-molekyler som kan binda till redan utvalda
mal, inklusive proteiner och peptider, med hog affinitet
och specificitet,

| lekmannatermer innebar detta att aptamererna
blockerar bindningen mellan infekterade roda blod-
kroppar och andra celler och kan darigenom stoppa
handelser som leder till allvarliga sjukdomar. Aptame-
rerna i Apta-1 bestar av enkelstrangade RNA-kedjor
(ribonukleinsyra) som bildar stabila tredimensionella
strukturer, som i sin tur kan paverka vissa biologiska
funktioner.

Starka prekliniska studieresultat mot dodlig sepsis
Sjukdomstillstdndet sepsis ar foljden av ett infektions-
utlost systemiskt inflammationsforsvar som kan leda

till organsvikt. Forloppet gar snabbt och dodligheten
till foljd av sepsis ar hog. Enligt varldshalsoorgani-
sationen WHO orsakar sepsis omkring 6 miljoner
dodsfall &rligen. Prekliniska studier har visat att
Apta-1 har béde antikoagulantia och anti-inflam-
matoriska effekter, och i vedertagna sepsismodeller
har man sett patagligt forbattrad éverlevnad hos
forsoksdjur efter behandling med Apta-1. Den
multiverksamma profilen hos Apta-1 ar en perfekt
matchning med det kliniska behovet inom sepsis,
da det idag saknas effektiva lakemedel mot den
livshotande samverkan mellan koagulations- och
inflammations-systemet som sepsis framkallar.

Komplicerad tillverkningsprocess kunde effektiviseras
Tidigare i veckan meddelade Aptahem att bola-
gets samarbete med oligonukleotid-specialisten
BioSpring har resulterat i att man lyckats skala

upp tillverkningen av Apta-1 till kostnadseffektiva,
kommersiella volymer. Genom en helt nyframtagen
och unik syntesvag, utan licensbelagda processer



eller byggstenar, for tillverkningsprocessen kunde
man erhalla ungefar dubbel volym av Apta-1jamfort
med prognosen, vilket innebér ett antal fordelar; farre
processteg for samma méangd av likvardig kvalitet,
mindre mangder av restprodukter och inte minst lagre
tillverkningskostnader.

Lyckad uppskalning av tillverkning viktig milstolpe
Aptamerer med specifika egenskaper skapas vanligen
genom att extrahera dem fran en stor slumpmassig
sekvenspool dar den onskade exempelvis, hammar
effekten, erhalls genom att aptameren formas runt den
receptor man vill hamma, men naturliga aptamerer
finns ocksa i segment av RNA-molekyler. Produktio-
nen av aptamerer ar en komplicerad historia, och i
ljuset av de strikta regulatoriska foreskrifter som sager
att lakemedelsframstallning maste uppfylla s.k. GMP,
good manufacturing practice, ar det darfor en viktig

- for att inte saga helt avgorande - milstolpe for Apta-
hem att man har lyckats sakerstalla forutsattningar for
en storskalig tillverkning och dessutom mer effektivt.

BioStock har kontaktat vd Mikael Lindstam for att fa
en kommentar till bolagets framsteg.

Det later som att det ar mycket komplext att ta fram ap-
tamerer. Kan du beratta mer om vilka krav som stélls och
varfor ni har valt att samarbeta med just BioSpring for att
utveckla processer for produktion av Apta-1?

- Nar det galler aptamerer av den storlek som Apta-1
ar, sa ar det storre utmaningar. Det ar lite som att
bygga ett torn av klossar, ju hogre desto svarare att
fa stabilitet. Dessutom ar aptamerbranschen fortfa-
rande i sin linda nar det kommer till mer komplexa
aptamerer och de har lange tillverkats genom gamla,
vedertagna och ibland licensbelagda syntessteg -
vilket nu Biospring kringgatt genom att utarbeta nya
grundmaterial och syntesvagar. Kraven fran var sida

har varit uppskalning av tillverkningen och samtidigt
gora tillverkningen billigare vilket Biospring lyckats
med over forvantan.

- Biospring ar varldsledande pa omradet och vi har
tidigare erfarenhet av att arbeta med dem sé vi vis-
ste att det inte var mdnga som kunde ta sig an den
utmaning vi nu framgangsrikt har [6st. Dessutom ar
Biospring fullt GMP-certifierade och har lang erfa-
renhet av leveranser till flera pharma-, biotechbolag
och forskningsinstitut varlden over.

Hur férhaller sig de framsteg ni nu gjort, tillsam-
mans med BioSpring, till era forvantningar kring
storskalig produktion av Apta-1?

- Framstegen vi har gjort tillsammans Oversteg det
forvantade. All utveckling och uppskalning har skett
i kommersiella tillverkningssystem, dv.s. i system
som man normalt anvander for att skapa batcher till
forsaljning. S& med detta i dtanke har vi skalat upp
for normal tillverkning mot marknad, vilket flyttar
fram var position infor framtida kommersialisering
betydligt. Biospring kommer fortsatt forfina olika
tillverkningsparametrar sé vi forvantar oss négot
battre optimerat resultat framover, men nasta viktiga
milstolpe ar forstas vart GMP-certifikat som inte har
med tillverkningen per se att gora utan den strikta
dokumentering kring detta som kravs.

Vad innebar framstegen for Aptahem, utover att ni nu
vet att er huvudkandidat gar att producera i kommersi-
ella volymer?

- Det ar ju ett starkt saljargument mot eventuella
partners och intressenter att vi redan har en kom-
mersiell process. Forhandlingslaget blir betydligt
samre om man som litet bolag forvantar sig att den
andra parten ska losa den typen av utmaningar.



Bakgrunden till detta ar att uppskalad tillverkning av
nya molekyler ofta ar en utmaning som kan ta tid att
l6sa. Uppskalning ar en komplicerad process och
innebar for det mesta inte ett linjart forhallande mellan
mangden ingdende komponenter och utgdende
resultat. Vara nya metoder och know-how kring till-
verkningen kommer ocksé att vara viktiga for framtida
tillverkning av vara andra aptamerer nar vi véljer att
expandera var befintliga pipeline.

Atr tillverkning en diskussionspunkt som brukar komma
upp i dialogen med en majliga tagare?

- Det ar tydligt fran véara diskussioner med potentiella
samarbetspartners att det har ar en viktig vardeho-
jare. Anledningen till detta ar att diskussionen kring
marknadspotential kan géras mycket mer konkret
nar motparten kan berakna sina forvantade produkt-
marginaler och framtida vinst. Vana affarsutvecklare
anvander pa sa satt informationen for att berakna
nuvardet for Apta-1.

Tillverkningspatent kan utgora ett vardefullt tillskott till ett
bioteknikbolags IP-portfolio. Ar de tillverkningsmetoder
Aptahem och BioSpring nu har utvecklat méjliga att
skydda?

- Det ar for tidigt att séga. Vi behover utvardera det
noggrant, men det ar troligt med tanke pa de positiva
och nya utvecklingstseg som tagits. Kunskapen vi nu
sitter pa ar vardefull och vi maste fatta beslut tillsam-
mans med Biospring huruvida den skyddas bast via
IP-rattigheter eller som foretagshemlighet.

| ett nyhetsbrev avslojade ni nyligen att ni kontaktats av
ett av varldens 10 storsta lakemedelsbolag, som visat in-
tresse for er lakemedelskandidat som en méjlig akutbe-
handling mot bl.a. sepsis. Kan du beratta nagot mer om
den kontakten - har ni t.ex. kommunicerat tillverkningsre-

sultaten till intressenten ifraga?

- Vi kan inte avsloja vem det ar men de har foljt
véra framsteg genom aterkommande maten. Denna
gangen kallade de pa oss for ett fordjupande mote
dar mer information véxlats angédende Apta-1. Dia-
logen kommer nu att fortsatta och det var ett starkt
kvitto pa att de studier vi utfort hittills och beslutet
om den nya kliniska utvecklingen har varit helt ratt.
Véra diskussioner berorde tillverkningsresultaten
och vi kunde redan da nama att utbytet sdg myck-
et bra ut, men eftersom motet infoll innan vi hade
slutresultatet kommer vi att kunna diskutera det har
mer pa djupet i vart nasta mote.

Ni har tidigare kommunicerat att er malsattning ar att
inga ett framgangsrikt partnerskap eller licensavtal
kring Apta-1i tidig klinisk utveckling. Enligt din bedom-
ning, hur paverkar resultaten dessa planer?

- Dessa resultat hjélper ju givetvis till att starka vart
case. Resultaten pévisar att vi har 10st ndgot som
ofta ar en tung utmaning och vi kan fokusera vara
krafter och resurser pa att leverera studier som
tydliggor Apta-1:s verkningsmekanismer, utforliga
sakerhetsstudier och godkdnnande att ga i klinik. |
slutdnden handlar allt om att ha ratt och tydlig data
for att en intressent ska kunna bedoma i var favor,
och vi &r pa god vag.
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