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Nytt regelverk vacker intresse for sepsis och svenska Aptahem
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Under det senaste aret har internationella lakemedelsmyndigheters krav pa klinisk data inom sepsis
forenklats i syfte att moéjliggora framtagandet av nya effektiva behandlingar. Detta gors for att adres-
sera en sedan lange stagnerad marknad for ett sjukdomstillstdnd som genererar stigande dédstal och
medfor stora samhallsekonomiska konsekvenser. Kravforandringen, den forsta pa 25 ar, banar nu vag
for nya investeringar inom ett omrade dar Malmoébaserade Aptahem ar verksamt med lakemedelskan-
didaten Apta-1 som har uppvisat en unik multi-effekt-profil.

Sepsis orsakar sex miljoner dodsfall varje ar
Uppskattningsvis drabbas 31 miljoner personer av
sepsis varje &r och omkring sex miljoner personer dor
i sviterna av sjukdomen som i dagligt tal ockséa brukar
kallas for blodforgiftning. Sepsis ar den ledande dods-

orsaken pa sjukhus i USA, och trenden ser liknande ut

varlden over.

Den hoga dodligheten beror framst pa den mycket
snabba sjukdomsutvecklingen samt svarigheten att
diagnostisera, da symptomen ar influensaliknande
med hog feber och frossa, men ocksé forvirring och
snabb andning. Idag behandlas sepsis med under-
stodjande behandlingar for att minska symptom och
lindra biverkningar av inflammationen, antibiotika
vid bakteriell infektion samt intravends vatska for att
motverka blodtrycksfall och sakerstalla syretillforsel
till vitala organ. Daremot saknas behandling for den
obalans i det inflammatoriska systemet och den Gver-
drivna koagulationsaktivitet sepsis orsakar, och som
snabbt kan leda till livshotande multiorgansvikt.

Regulatoriska forandringar for nya sepsislake-
medel vacker fornyat intresse

Under decennier av forskarinsatser har sepsis-om-
raddet visat sig vara svarnavigerad terrang och flera
tidigare lakemedelskandidater under utveckling har
misslyckats med att n& marknaden. Som en kon-
sekvens har investeringsintresset varit relativt 1agt.
Men vindarna har skiftat i takt med nya regulatoriska
forutsattningar som underlattar utvecklingsproces-
sen for sepsis-lakemedel.

Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA
har lattat upp sin s.k. "gyllene standard” for vilka
effekter pa dverlevnad som ett nytt lakemedel inom
sepsis behdver uppvisa. Myndigheten har i skriftligt
utldtande ocksa godkant en s.k. pivotal endpoint i
form av kortare uppfoljningstider som ar enklare att
uppna jamfort med tidigare kravspecifikationer.

De nya regulatoriska forutsattningarna ar skalet till
att det brittiska start-up bolaget Critical Pressure



Ltd bildades och samlade in 13,2 miljoner dollar for

att ta sin lakemedelskandidat CPL0O01, en kemisk
forening som hammar DDAH1-enzymet, in i klinisk fas.
Genom att hdmma DDAH1 forhindras det dramatiska
blodtrycksfallet som ofta atfoljer sepsis, och stabilise-
rar darigenom patienten sé att behandlingen mot den
underliggande infektionen hinner verka.

Mannen bakom satsningen, David Grainger, ar
partner pa det europeiska riskkapitalbolaget Medicxi
som fokuserar pa Life Science-bolag. Grainger, sjalv
arbetande styrelseordférande pa det virtuella bolaget
som drivs under en paraplygrupp i Cambridge med
en deltidsanstalld COO med ansvar for den dagliga
verksamheten, har framhallit att Critical Pressure inte
hade bildats om inte FDA lattat upp sitt reglemente,
eftersom de tidigare kraven "var omdjliga att uppna”

Marknadspotential ger 6kat intresse fran storre aktorer
Bara i USA uppskattas den arliga sepsis-relaterade
kostnaden till 14,6 miljarder dollar. | kombination med
ett stort omattat kliniskt behov skapar det incitament
for myndigheter att forbattra forutsattningarna for
utveckling av nya preparat, och det utgér ocksa grund
for en betydande betalningsvilja for effektiva lakeme-
del. Marknaden har darmed stor potential och prog-
noser har uppskattat en arlig tillvaxt inom sepsis om
79 procent. Sammantaget har marknadsforhallandena
medfort att flera stora lakemedelsbolag gett uttryck for
att sepsis ar ett strategiskt framtidsintresse for dem.
Det regulatoriska snabbspéret vantas dessutom locka
ytterligare satsningar till sepsis-omradet och man har
redan kunnat se hur det har ateruppvackt intresset
bland aktorer pé lakemedelsmarknaden genom bo-
lagslanseringar sa som Critical Pressure och kapital-
tillskott for utvecklingsprojekt som svenska Aptahem.

Aptahem utvecklar nésta generations sepsisbehandling
Det nyvunna intresset for sepsis och den positiva
marknadsprognosen badar dven gott for Malmoba-
serade Aptahem som utvecklar nasta generations
behandling mot sepsis. Bolagets lakemedelskandi-
dat Apta-1 har en multi-effekt-profil som adresserar
den komplexa interaktionen mellan koagulation och
inflammation i sepsis. Apta-1ar en RNA-baserad
molekyl, en aptamer, som genom en multiverkande
mekanism med hog selektivitet och specificitet er-
bjuder perfekt matchning med sjukdomens kliniska
behov. Lakemedelskandidaten utvecklas for akut
bruk pa intensivvardsavdelningar med malbilden
att den multiverksamma profilen ska kunna forhin-
dra uppkomsten av de livshotande organskador
som orsakas och ofta resulterar i sepsis-relaterad
daodlighet.
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Sjukdomsbilden for sepsis bestar av ett samspel mellan koagulation
och inflammation.
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Dokumenterar intresse fran lakemedelsjatte
Aptahem ser positivt pa den framtida marknadspo-
tentialen och har genomfort en marknadsanalys som
pavisar att marknaden for Apta-1 bestér av omkring
3 miljoner patienter per ar i EU5 och USA. Av dessa
behandlas ungefér en halv miljon patienter med
immunmodulerande lakemedel, och med rddande
prisnivaer utgor dessa ett arligt marknadsvarde om
flera miljarder dollar.

Aptahem har i tidigare dialog med BioStock kommu-
nicerat att malsattningen ar att inga ett framgangsrikt
partnerskap eller licensavtal i tidig klinisk utveckling. |
linje med detta avslojade bolaget nyligen i ett ny-
hetsbrev att man har kontaktats av ett av varldens 10
storsta lakemedelsbolag, som visat intresse for bola-
gets lakemedelskandidat som en mojlig akutbehand-
ling mot bl.a. sepsis. Detta intresse fran Big Pharma
kan ses som ytterligare en bekraftelse p& en generellt
positivt utveckling vad géller den radande dynamiken
pa sepsismarknaden.

Aptahems virtuella organisation mojliggor bred
spetskompetens

Likt Critical Pressure Ltd ar aven Aptahem uppbyggt
som en virtuell organisation. Det innebar att bolaget
inte har nagot eget utvecklingslaboratorium utan istal-
let samarbetar med olika kontraktsforskningslabora-
torier. P& sa vis kan man hantera olika fragestallningar
pa ett effektivt satt genom att nyttja amnesspecifik
spetskompetens.

Bland annat upptacktes den dubbelverkande
kapaciteten hos Apta-1 genom en serie preklinis-

ka studier, baserade pa en valetablerad modell

for sepsis, som bolaget genomforde tillsammans
med sin amerikanska samarbetspartner Hooke
Laboratories i Boston. Under fiolarets sista kvartal
fardigstalldes en ny bioanalysmetod tillsammans
med bolagets samarbetspartner Axolab i Tyskland.
| februari i &r kunde Aptahem ocksd meddela att
man tillsammans med oligonukleotids-specialisten
BioSpring lyckats skala upp tillverkningsprocessen
av Apta-1 till kommersiella volymer med bibehallen
kostnadseffektivitet samt till hog kvalitet. Dessutom
har Aptahem etablerat ett avtal med Accelera, en
av Europas ledande kontraktsforskningsorganisatio-
ner, for toxikologi- och sakerhetsstudier med Apta-1.

Ovan namnda framsteg ar alla exempel pé viktiga
steg i utvecklingen av Apta-1, som har uppvisat sta-
tistiskt signifikant formaga att forbéattra Gverlevnaden
inom sepsis i det prekliniska programmet. Utveck-
lingsmassigt befinner man sig nu i slutfasen av sitt
prekliniska program och planen ar att Aptahem ska
lamna in ansdkan om tillstand att inleda kliniska
provningar under det fjarde kvartalet 2018 och att
fas |-studier ska paborjas under det forsta kvartalet
ar 2019.

Artikelns innehall &r sponsrat av det aktuella bolaget som férekommer i texten. BioStock tillhandahaller inte investerings-
rddgivning, formedlar inga investeringsorder och tar inget ansvar for agerande och/eller eventuell forlust eller skada av
nagot slag som grundar sig pa anvandandet av innehall som publicerats pa BioStock.se. Varje investeringsbeslut fattas
istdllet sjalvstandigt av den enskilde investeraren.



