APTAHEM

Malmo 7 september 2021 PRESSMEDDELANDE

Aptahems samarbete med Orebros universitet har for Apta-1 definierat en icke
tidigare visad unik moduleringsmekanism pa koagulation och inflammation

Aptahem kan idag meddela att vidare studier med Orebro universitet pa Apta-1 ger starka bevis for
att dess egenskaper pa koagulation och inflammation sker genom unik modulering av trombin.
Denna verkningsmekanism skiljer sig visentligt fran de trombin-himmande likemedel som
anvinds i kliniska sammanhang i dag.

Cardiovascular Research Centres vid Orebro universitet och Aptahems forskningsteam har med dessa
fortydligande data givit en konklusiv forstaelse for en av Apta-1s unika mekanismer.

Nedan ges en kort bakgrundsinformation for att ge en béattre forstaelse for den unika paverkan detta
kan ge pa koagualtion och inflammation genom en ny potentiell vag att modulera trombin.

Sepsis kdnnetecknas av allvarliga storningar i kroppens blodningsstillande (hemostas) och
immunologiska system, vilket leder till systemisk inflammation, blodpropp (trombos), blodning och
slutligen multipel organdysfunktion och dod.

Forskningen har visat att Apta-1 signifikant okar 6verlevnadsgraden vid sepsisliknande tillstand och
hiammar blodproppsbildning utan 6kad risk for blodning.

Hemostas dr kroppens normala forsvar mot kirlskada och blodning och kan indelas i en snabb fas
(primér hemostas) och en ldngsammare men kraftfullare fas (sekundar hemostas). Primér hemostas
innefattar aktivering av blodplittar som leder till bildning av en celluldr plugg vid det skadade
omrddet i blodkérlet, medan sekundér hemostas involverar den stegvisa aktiveringen av
plasmaprotein som kallas koagulationsfaktorer. Koagulationsfaktor Ila (Flla), d4r ocksé kdnd som
trombin.

Mekanismen bakom trombinaktivering av primér hemostas beror pa stimulering av cellytereceptorer
betecknade proteas-aktiverade receptorer (PAR). Dessa cellytereceptorer finns pa blodplittar, vita
blodkroppar och kirlviggen och ger upphov till pro-inflammatorisk och pro-trombotisk respons. I
nédrvaro av Apta-1 dr primédr hemostas samt PAR-receptorer funktionella, men trombin forlorar sin
formaga att aktivera PAR.

Molekylrt dr det delar av trombin-modulerande "exositer" som fungerar som bindande doman till
heparin, vilket resulterar i forandrad enzymatisk aktivitet. Apta-1 interagerar med denna heparin-

bindande domén pa trombin och detta &r forklaringen till trombins bristande f6rmaga att aktivera

primér hemostas via PAR-receptorer.

Sammanfattningsvis dr Apta-1 en modulator av koagulationsfaktorn trombin genom att interagera
med en heparin-bindande region pa koagulationsfaktorn. Ddremot ger Apta-1 inte upphov till
heparins vildokumenterade anti-koagulativa effekt, en farmakologisk aktivitet som 6kar risken for
blodning. Priméar och sekundér hemostas ar fortfarande funktionella i ndrvaro av Apta-1 med ett
undantag: trombin kan inte aktivera blodplittar. Trombins oforméga att aktivera PAR kommer att ge
upphov till snabba anti-inflammatoriska och anti-trombotiska effekter. Den beskrivna
verkningsmekanismen for Apta-1 dr helt annorlunda &n kliniskt anvanda trombinhdmmare.
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”Den identifierade farmakologiska mekanismen for Apta-1 dr en viktig upptéckt, eftersom det
kommer att modulera en av de viktigaste mekanismerna som utloser pro-inflammatoriska och pro-
trombotiska svar och utan att paverka andra livsnddvéandiga processer i hemostas. Rimligen innebar
detta farre biverkningar jamfort med dagens trombinhdmmare/antikoagulantia. Fér mig ar detta en
avgorande upptdckt, vi kan modulera trombin pa ett mer sikert sitt”, siger Magnus Grenegard,
professor i fysiology pa Orebro universitet.

Dr. Luiza Jedlina, Aptahems CSO , kommenterar: “Vi &dr glada f6r denna upptéckt och fortydligande
av en av Apta-1s mekanismer vilket nu bekriftar vara egna omfattande resultat fran tidigare studier
och att vi tydligare kan forklara varfor och hur det fungerar.” Luiza Jedlina fortsatter: ”Ur ett
regulatoriskt perspektiv dr detta viktigt och vi kommer nu att fortsétta vart arbete med att ytterligare
identifiera Apta-1s beteende samtidigt som vi forbereder for att fa dessa resultat faktagranskade i
tyngre vetenskapliga tidskrifter.”

Det gemensamma fortskningsprojektet mellan Aptahem AB och Cardiovascular Research Centre vid Orebro
universitet har erhdllit finansiering fran KK-stiftelsen.
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Framatriktade uttalanden

Detta pressmeddelande innehaller framatriktade uttalanden, som utgor subjektiva uppskattningar och prognoser
infor framtiden. Framtidsbedomningarna géller endast per det datum de gors och ar till sin natur, liksom
forsknings- och utvecklingsverksamheten inom bioteknikomradet, férenade med risker och osdkerhet. Med tanke
pa detta kan verkligt utfall komma att avvika betydligt fran det som beskrivs i detta pressmeddelande.

Kort om Cardiovascular Research Centre (CVRC) vid Orebro universitet

Cardiovascular Research Centre (CVRC) &r en forskningsmiljo som grundades 2014 vid Orebro universitet och
bestar av ett 30-tal forskare vid universitetet och Region Orebro Lén. CVRC har som ett vergripande mél att 6ka
kunskapen kring sjukdomsmekanismer, effektivare diagnos, behandling och prevention av kardiovaskuldra
sjukdomar. Léank till CVRC vid Orebro universitet: https:/ /www.oru.se/english/ research/research-
environments/ mh/ cardiovascular-research-centre-cvrc/

Kort om Aptahem

Aptahem AB (Spotlight: APTA) ar ett biotekniskt bolag som utvecklar aptamerbaserade lakemedel for
behandling av livshotande tillstand dar koagulation och inflammation samverkar i sjukdomsprocessen. Apta-1,
bolagets framsta lakemedelskandidat, at ett akutlakemedel som utvecklas med mal att stoppa de organ- och
vavnadsskador som leder till den mycket hoga dodligheten for bland annat sepsispatienter. Bolaget innehar
patentskydd pa’strategiska malmarknader och utfor ett aktivt affarsutvecklingsarbete mot framtida
samarbetspartners.



