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KM-819’s Programs
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Our Solution: Dual Action of KM-819

FAF1 

KM-819



Why do we need to target FAF1

+ + + +
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+ +
Faf1gt/gt

No. 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Publication Betarbet R et al, Neurobiol Dis. 2008 September ; 31(3): 309–315

Publication Bok-Seok Kim et al, FASEB J. 2021 Apr;35(4):e21363
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KM-819’s Action 1) Neuroprotective effect

Cell modelsof Parkinson's disease Animal models of Parkinson's Disease

Control MPTP L-Dopa 4) KM-819
Control MPP KM-819

TH 2)

DAPI 3)

Publication Hyun Soo Park et at, Front Pharmacol. 2020 Jun 25:11:953

1) MPTP: A neurotoxic substance that induces Parkinson's disease by selectively killing dopaminergic neurons

2) TH : Marker (green) staining of dopamine-secreting neurons

3) DAPI : Nuclear (purple) staining

▪

▪

0.1μM 1μM 10μM 4) L-Dopa : A precursor to dopamine, used as a treatment for Parkinson's disease patients

▪

▪
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Rotarod test Open field test

Motor function and superior behavior improvement effects

KM-819 KM-819

# 7

·L-Dopa (i.p.) : 20 mg/kg/day
·KM-819 (p.o.) : 20 mg/kg/day 
·once daily for 5 days from the next day after last MPTP injection

KM-819 (p.o.) 20 mg/kg/day
- 0.5 hr after 1st, 4th MPTP injection & once daily for 4 days



KM-819 development schedule

2016 2017 2018 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Nov. 2016 – Mar. 2018

Phase I

88 subjects
SAD n=48, MAD n=40

Healthy Young Adult/ 
Elderly Oct. 2020 – Jul. 2021 

Phase IB

8 subjects
New formulation 
vs Old formulation

Healthy Adults

Mar. 2022 – Dec. 2022 

Phase II part1A

18 subjects
Dose escalation for 7 days
(400mg, 600mg, 800mg)

Healthy volunteers

Apr. 2023 – Apr. 2024 

Phase II part1B

15 subjects
Dose escalation for 7 days
(200mg, 300mg)

PD patients

Phase I Phase II

Phase II part2

288 subjects
Efficacy for 2 years
(200mg, 300mg)

PD patients

Apr. 2022 – Nov. 2023 

Phase II 

78 subjects
Dose escalation for 9 months 
(400mg) 

MSA patients

Present

Self withdraw
→ Code break 

for analysis

Conducted by FAScinate

Conducted by Parent Company
(Kainos Medicine)

Phase II 

↑ 90 subjects
Efficacy for 9 months 
(400mg) 

MSA patients



Expansion to other beyond
Parkinson’s Disease:
Multiple System Atrophy(MSA)
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MultipleSystemAtrophy(MSA)



# 11

Effect of motor function improvement in MSA animal model

Rotarod test Balance Beam

MSATg with vehicle (n=7) MSA Tg with KM-819 (n=9)
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Developing Major Players 



Healthy Neuron

Dying Neuron

nerve cell
damage

Lewy body formation

α-synuclein protein aggregation

Protein removal damage
– autophagy dysfunction

Gcase

LRRK2

FAF1

$ 0.72 B in Pre-clinical (2022)

$ 2.15 B in Phase I (2020)
(Phase 2b 2024)

Aquired

$ 610 M in Pre-clinical (2023)

Lysosome
Activity control

(TRPML1 agonist)

$ 1.08 B→ Antibody inhibitor

$ 1.5 B

in Pre-clinical (2022)
(Phase 1 2024)

→ small molecule inhibitor

→ Control protein function  → Autophagy activation

1) Autophagy: Inhibits brain cell death and toxicity by cleaning out unnecessary substances within cells.
2) Role of Lysosome: Cell organelle responsible for intracellular digestion, decomposition, and recycling. Maintains nerve cells and protects nerve cells from toxic proteins by activating autophagy within the

brain.

Focus on innovative methods like KM-819 that simultaneously suppress neuronal cell death
and reduce α-synuclein accumulation

FAF1

MarketOpportunity

in Phase II (2024)

Autophagy
restoration

# 13



다계통위축질환의진행에대한

KM-819의치료효과

이 종식 교수, MD FRCPC

분당 차병원

PET 과 임상 척도를 사용한 치료 효과의 평가

2024.11.12



KM-819

다계통 위축 질환 PET + 임상 척도



다계통 위축 질환 MSA

• 파킨슨병의 형제 질환 (a-synuclein family)

• 빈도: 파킨슨병의 3-5% 정도 (국내 3-5 천명 추산)

• 주 증상: 파킨슨증과 소뇌위축증

• 경과: 대개 50대에 발병하며 병의 진행이 빠르고 

약물치료에 잘 듣지않음

• 예후: 치명적으로, 진단 후 평균 여명은 7-9년



KM-819  임상 시험 Design  

Phase 2b



중뇌의 도파민 신경세포 → 기저핵 선조체에 도파민 공급

중뇌 흑질의 도파민 신경세포
FP-CIT PET

선조체에 도파민을 공급



도파민 신경세포 사멸의 진행

다계통 위축 질환 

FP-CIT PET/CT

초기 중증도 진행정상

도파민 세포의 사멸은 후방에서 전방으로 진행한다



Error bar = 1 SD

KM-819 투약

• 6명 전체에서 치료전 기간에서의 도파민 

세포의 감소는 통계적으로 유의하다 

(p=0.02 Wilcoxon Signed Rank). 

• 9개월 치료후에는 도파민 세포의 감소가 

유의하지 않았다 (p=0.6 Wilcoxon Signed 

Rank).

도파민 세포 사멸에 대한 

KM-819 의 치료 효과



a Whilcoxon Signed Rank
b Paired t-test

• 6명 전체에서 치료전 기간에서의 도파민 

세포의 감소는 통계적으로 유의하다 

(p=0.04a, p=0.01b). 

• 9개월 치료후에도 도파민 세포의 감소가 

유의하다 (p=0.04a, p= 0.03b).

• 도파민 세포의 감소는 치료전에는 KM-819 

치료군에서 더 현저했으나 (# p=0.101a, 

p=0.04b), 치료후에는 위약군에서 더 현저했다

(§ p=0.10a, p=0.04b).

• 이는 KM-819 치료군에서, 치료후 도파민 세포 

감소가 더 현저했음을 시사한다.

도파민 세포 사멸에 대한 

KM-819 의 치료 효과



KM-819 치료 효과의 지역적 비교
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• KM-819 치료군에서의 상대적인 
진행률 감소는 지역적으로 
차이를 보이는 경향이  있다 →
미상핵 > 피각 앞부분 > 피각 중간 

• 이는 도파민 세포 사멸이 적을때, 
KM-819 의 치료 효과가 더 크다는 
것을 시사할 가능성이 있다. 
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* 연간 진행률 Annual progression rate= [(CIT1 – CIT2) / CIT1] /year



소뇌 위축

소뇌 충부 
Cerebellar vermis

FDG PET

다계통위축의 소뇌위축은 소뇌 충부 윗부분에서 가장 먼저 나타난다

정상인 정상인

다계통 위축 질환 

소뇌 충부 윗부분
Superior vermis



소뇌 위축의 진행

초기 중증도 진행정상인

다계통 위축 질환 

FDG PET 은 다계통위축의 소뇌위축을 가장 민감하게 그리고 정량적으로 측정한다 



소뇌 위축 진행의 

측정
소뇌 충부의 윗부분 Superior Vermis 

에서의 포도당 대사: FDG PET

위약군

KM-819 치료군

Error bar = 1 SD
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• 소뇌 위축의 임상 척도는 정량적이지 

못하다.

• FDG PET 에서 소뇌의 포도당 대사

감소는 소뇌 위축을 반영한다. 

• 옆 그림에서, 위약군은 KM-819 

치료군에 비해, 소뇌 충부 윗부분에서 

측정된 포도당 대사의 감소가 더 심한  

경향을 보임. 

n=3

n=3



다계통위축 질환의 진행 측정

임상 척도



UMSARS Total (1+2)

36주째 (n=6)

Active (KM-819)
Placebo

1.4
3.8 2.7

1.9

5.2

-0.7

KM-819 치료효과

2.7

-0.7

1.7

3.3

-2.3

-0.7
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Sirolimus

U.S. Natural history MSA

Europena natural history MSA

Placebo (KM-819 대조군)

Placebo (Sirolimus 대조군)

Publication Mov Disord. 2022 Jan 18;37(4):778–789



* p=0.07 (paired t-test), p=0.09 (Wilcoxon Signed Rank)

   Error bar = 1 SEM

0 12 24

0 12 24

KM-819 복용 기간

KM-819 중단 기간

KM-819
중단

• 동일한 환자군에서, [빨강] KM-819 을 복용하던 기간의 

UPDRS3 점수와, [회색] KM-819 복용을 중단한 후의 

UPDRS3 점수를 비교하였다.

• 옆 그림에서 UPDRS3 점수가, KM-819 복용을 중단하고 

6개월째의 검사에서, 증가하였음을 보여준다. 

• UPDRS 3 척도는 파킨슨 증상을 측정하며, 중뇌 도파민 

세포수와의 상관 관계가 증명된 임상척도이다. 



임상 척도로 측정한 

KM-819 치료 효과

KM-819 치료군 vs 위약군 비교

투약 복용/중단 6개월째 UPDRS3 점수
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KM-819 

중단 

6개월째

위약 

복용 

6개월째

*

KM-819 

복용

6개월째

위약 

중단 

6개월째

* P = 0.07 by paired t-test

P = 0.09 by Wilcoxon Signed Rank

Error bar = 1 SEM

• KM-819 치료군과 위약군에서 각각 KM-819 과 위약 

복용을 중단했을 때, 중단에 따른 변화를 약물 복용할 

때와 비교하였다. 

• KM-819 치료군에서 약물 중단 후 6개월 경과 시점의  

UPDRS3 점수(옅은 분홍)는, 약물 복용을 시작한 후 

6개월 경과 시점의 점수(빨강)와 현저한 차이를 보였

으며, 위약군의 해당 점수(밝은 회색)에 근접하였다. 

• 이러한 관찰은 KM-819 이 다계통위축 질환에 효과가 

있음을 보여준다.



KM-819 로 인한 간염

10 /61 증례



간수치 이상의 발견 시점

• 투약 시작후 28 - 145 일째 발견됨 

• 평균 80.9 일 (SD 34.6). 

간
 수
치

약 복용 기간 

발견 당시의 간 수치



• 혈액 검사 간격이 길수록,  간손상이 

심한 상태에서 발견됨

• 검사 간격이 2주일 정도이면 

간손상 초기에서 발견되었다

발견당시 간수치 상승과 검사 간격과의 상관 관계

검사 간격 (일) 

발
견

 당
시
의

 간
 수
치



KM-819 간염의 치료

1. 약물 중단

2. 스테로이드 주사 치료

회복 기간: 치료 시작후 간수치가 정상으로 회복되는 기간

DW: 약물 중단만 한 경우 (n=3)

PS:   약물 중단 + 스테로이드 주사 치료 (n=6)

Error bar = 1 SEM

회복 기간     치료전 간수치



스테로이드 주사 치료의 효과

스테로이드 주사 치료 (5일간)

KM-819 복용 기간 (일)

간
 수
치

스테로이드 주사 치료 (5일간)

KM-819 복용 기간 (일)

간
 수
치

B



KM-819 으로 인한 간염
• 발생률: 투약후 KM-819 복용 환자의 1/3 에서 간수치 상승이 생김

• 발생 시기: 대부분, 약 복용 시작후 처음 3개월째 발생

• 경과: 적절한 치료를 하지 않으면 급성 간부전으로 갈 수 있다

• 간수치 검사를 자주 함으로써 조기 발견이 가능하다

• 간염이 발견되면,

• 첫 단계는 KM-819 의 중단

• KM-819 중단후에도 간수치가 감소하지 않으면 스테로이드 

주사 치료를 한다.

• 치료 경과와 예후

• 스테로이드 주사 치료를 하면, 간수치는 대부분, 일주일 이내로 

정상화된다

• KM-819 로 인한 간염은 KM-819 의 직접적인 독성으로 인한 

것이 아니라, 이차적으로 면역 반응을 촉발하여 생긴 간염으로 

추정됨. 

• KM-819 로 인한 간염은 일회성으로 재발하지 않음

요약

치료 시작할 때의 간수치

회
복

 기
간

 (일
, L

n)
   

   
    

    
    

 

스테로이드 주사 치료



결론

KM-819 은 다계통 위축 질환에 효과가 있다는 것이 동물 모델에서 실증이 

되었고, 본 임상 시험에서도 효과가 있다는 징후가 강하게 보였다.

KM-819 은 다수에서 간수치 이상을 초래할 수 있으나, 잦은 간수치 검사와 

적절한 치료를 통해 쉽게 회복이 되며, 간부전으로의 진행을 막을 수 있다.

PET 은 다계통 위축 질환과 같은 뇌 퇴행성 질환의 진행 및 치료 효과의 

측정에 유용하다



Management & Business Plan



Our Current Status in US
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•

•

•
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•
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•

•
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•

•

Management & KM-819 Development Plan



Future Business Model

•

•

•

•

•

•

•

•

•

•



Our Future Business Blueprint – (1)

•

•



Our Future Business Blueprint – (2)

•

•

• →
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