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Forbattrat kassa infor fas1

Utdelning fran AdaptVac utdrygar kassan

ExpreS2ion Biotechnologies vinde tillfalligt kassaflodet under Q1 och
okade kassan. Vid utgdngen av kvartalet uppgick likvida medel till 60
MSEK, 2 MSEK 6ver nivin vid arets slut. Annu viktigare ir att en
utdelning pa 22 MSEK under Q2 kommer att ytterligare forbattra
kassan och ta foretagets verksamhet in i 2025.

Kassaflodet under Q1 berodde pa en grant i ett av bolagets ménga
pagaende explorativa program, mdjligen VICI-konsortiet. Strikt
kostnadskontroll och en hog jamforelse i 2023 minskade
underliggande rorelseforlust till 13 Mkr frén fjoldrets niva pa 26 Mkr.

Ansokan om brostcancerstudie mojlig i Q3

Stravan att ta den heldgda vaccinkandidaten, brostcancerprojektet
ES2B-C001, till forsok pd méanniska gjorde tydliga framsteg under
kvartalet. En ansokan om klinisk provning (CTA) kan bli mojlig redan
under Q3, en stor beloning efter en period av omfattande
investeringar i djurstudier och tillverkningsprocesser, paborjad redan
under 2020.

Forutsatt ett snabbt svar fran tillsynsmyndighet, méjligen det danska
lakemedelsverket, bor  studien kunna  boérja  rekrytera
brostcancerpatienter under forsta halviret 2025. Vi intar en
konservativ hallning och sitter 75 procents chans att detta scenario
forverkligas.

Marknad vérd flera miljarder EUR inom rackhall

Under en investerarkonferens preciserade ledningen en uppskattning
av den mojliga marknaden for projektet till 2,8 bln EUR. Vaccinet ar
utformat for att behandla patienter med &veruttryck av Human
Epidermal Growth Factor 2 (HER2), som forekommer i cirka 25
procent av alla fall av brostcancer.

Programmet dr baserat pa prekliniska data i transgena mdss, medan
detaljerade data om de senaste toxikologiska studierna pa icke-
maénskliga primater (NHP) dnnu inte har sldppts.

Utspadning sianker motiverat varde till 2,2 kr

I april offentliggjorde ExpreS2ion en nyemission som kommer att ge
ytterligare ett tillskott om 60 MSEK, forutsatt full teckning pa 1,0 SEK
per aktie. Utover detta emitterades tvd nya teckningsoptioner
vederlagsfritt, varav en loper ut under Q4 i ar. Likviden frin
nyemissionen ar frimst avsedd for start av den kliniska studien med
ES2B-C001.

Vér uppdaterade prognos for antalet aktier efter utspadning vid
utgdngen av 2025 hojs till 152 miljoner, en 6kning med 85 procent.
Vi sinker vart motiverade virde till 2,2 SEK (3,0), en minskning med
27 procent givet nya framsteg i ES2B-C001-programmet.
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Prognoser & Nyckeltal, mkr
2023 2024p 2025p 2026p

Omséttning, riskjust. 9 29 10 58
FoU kostnader -51 -37 -70 -65
Nettoresultat -96 -30 -78 -26
Vinst per aktie -1,8 kr -0,6 kr -1,5 kr -0,5 kr
Omsattningstillvaxt 43% 223% -66% 478%
Likvida medel 58 122 84 58
Nyemissioner 58 82 40 0

Kalla: Bolaget, Analysguiden

Motiverat viirde dr en uppfattning om vad
bolaget borde vara virt givet Analysguidens
huvudscenario. Det dr inte samma sak som att
aktiekursen ska spegla detta vdrde.
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Fokus pa projekt mot brostcancer

Cancervacciner studeras i allt hogre grad som mojlig strategi for att
forebygga och behandla cancer. Flera forebyggande vacciner mot
virus-orsakad cancer dr godkidnda och anvidnds 6ver hela virlden.
Vacciner ses ocksd som ett potentiellt terapeutiskt alternativ till de
monoklonala antikroppar mot HER2+ brostcancer, som for
niarvarande dominerar behandlingen av denna sjukdom.
Utvecklingen av vaccin mot brdstcancer har daremot inte resulterat i
négra godkanda produkter.

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2) &ar en
ytreceptor i tyrosinkinas-familjen som spelar roll i manga humana
bréstkarcinom och dven i ndgra andra tumortyper, som urinblase-,
kolorektal-, lung-, mag- och muskuloskeletala cancerformer. Vid
brostcancer sker forstarkning av HER-2-genen och/eller 6veruttryck
av dess proteinprodukt i 20-25 % av brostcancerfallen. Denna
undertyp ar forknippad med en dalig prognos for 6verlevnad.

Toxstudie pa apor avslutad i april

ExpreS2ion Biotechnologies utvecklar ES2B-C001, en vaccinkandidat
mot HER2+ brostcancer. Under 2023 och bérjan av detta ar har
ledningen genomfort toxikologiska studier i tvd djurmodeller, rattor
och en icke-ménsklig primat (NHP). NHP ar den narmaste homolog
som finns for den ménskliga arten.

Detta bredare toxikologiprogram initierades i borjan av forra aret
efter dterkoppling fran ett vetenskapligt mote med det danska
lakemedelsverket i februari 2022. Studierna har genomforts av en
kontraktsforskningsorganisation (CRO) och resultatet i studierna
stadféstes i april.

Aktuell status for ES2B-C001 programmet

GLP safety study

+ Study completed early 2024
« Final report signed in April

e | Chemistry, Manufacturing and Controls

- Viral Clearance Study completed early 2024

» Drug substance manufacturing completed in May

+ Drug product manufacturing initiated with completion and quality control expected in summer
« Stability studies ongoing and will continue for several years to determine shelf life

Clinical

« Design of Phase | clinical trial nearly completed
+ Selection of trial manager pending
+ Writing of Investigator's Brochure (IB) initiated

+ Life science business development consultancy engaged
« Actively marketing to potential partners around the world

Kalla: ExpreS%ion Q1 investor presentation

Parallellt med nidmnda djurstudier har ledningen investerat i en
teknisk process i enlighet med Good Manufacturing Practice (GMP)
av den substans som man avser att ta med sig till studien pa
maéanniska. GMP beskriver den minimistandard som en tillverkare
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méste uppfylla i sina produktionsprocesser, vilket i allméanhet ir en
mer kravande process for biologiska material som vacciner. GMP
kraver att substansen dr av jamn och hog kvalitet, lamplig for den
avsedda anvandningen och uppfyller kraven som stélls i tillstindet for
kliniska provningar (CTA).

Under telefonkonferensen efter rapporten forklarade ledningen att
tillverkningen av ldkemedelssubstansen, det vill siga antigenet (hela
lingden av den extracellulira dom#nen av HER2-proteinet)
monterad pé en virusliknande partikel (VLP), slutférdes i maj méanad.
Nista steg i processen ar produktionen av den slutliga produkten,
som #dven inkluderar inaktiva substanser samt formulering i en
injektionsflaska (vial). Tillverkningen av den slutliga produkten har
nyligen paborjats och berdknas vara klar i sommar.

Ansokan om start av klinisk studie

Nar en slutlig ldkemedelsprodukt &r klar ska ExpreS2ion ans6ka om
att starta en first-in-human fas 1-studie, en klinisk prévningsansokan
(clinical trial application, CTA). Innan dess antar vi att foretaget
behover anstilla en CRO, Contract Research Organization, som ska
overvaka praktiska detaljer, som att rekrytera patienter och analysera
data under studiens gang. Vi tolkar ledningens kommunikation s att
en CTA kan lamnas in till en regulatorisk myndighet under Q3,
eventuellt till det danska ldkemedelsverket, som kontaktades for
vetenskaplig rddgivning redan under 2022.

En CTA godkinns i allmédnhet av tillsynsmyndigheten inom en
tremanadersperiod. Givet den sniva tidsplanen for tillverkning av
den slutliga produkten och de nyligen avslutade toxikologistudierna
foredrar vi en konservativ héllning till chanserna for ett positivt
regulatoriskt besked. Vi bedomer sannolikheten till 75 procent for ett
positivt besked under Q4, vilket aterspeglar en maéttlig oro for att
ldkemedelsmyndigheten kan vilja se ytterligare data.

Godkannande av CTA mdjligt i Q4

Det ar var tro att produktionen av vaccinmaterial involverar en mer
komplex process #n traditionella smamolekyldra likemedel och
mojligen ocksa dn monoklonala antikroppar. Vi noterar ocksa att de
toxikologiska studierna har genomforts med ett prototypvaccin som
till nagon del kan skilja sig fran slutprodukten.

En CTA innebar utéver granskning av slutprodukten ocksa ett utkast
till designen av fas 1-studien som maste godkénnas av myndigheten.
Forutsatt ett godkdnnande av CTA under Q4 i ar forvantar vi oss att
en forsta patient behandlas med ES2B-C001 under forsta halvaret
nista ir. Med tanke pa den kostsamma karaktdren av en CRO-ledd
fas 1-studie, samt den hdga tillverkningskostnaden av Kkliniskt
material, spekulerar vi i att fas 1-studie kommer att omfatta ca
tjugofem patienter. Detta kan gora det majligt for bolaget att slutfora
studien under 2027 efter att ha slappt interimsdata under 2026.

Under Q1 gjordes en betalning pa 3,5 MSEK till AdaptVac,
substansens uppfinnare, som milstolpe efter att GMP-produkt
fardigstillts och ytterligare en betalning om 3,5 MSEK kommer att
goras efter start av fas 1-studien.
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Huvudscenario att licensavtal tecknas 2026-27

Vid ett positiv utfall i fas 1-studie raknar vi med att bolaget ingar ett
licensavtal under 2026—27. Vi har satt en aggregerad sannolikhet pa
38 procent for en licensaffair med en initial handpenning pa 25
MEUR. For att komma till en licensaffir har vi inkluderat
delfinansiering fr&n TO 10 och 11, utover utspadning frén
foretradesemissionen i juni.

Vi har hojt sannolikheten f6r marknadsgodkannande (LOA) efter fas
2b- och 3-studier till 9 procent frin tidigare 6 procent, baserat pé
framstegen i djurstudier och tillverkningsprocess. Vart basscenario ar
ett godkdnnande till 2030, vilket kan se optimistiskt ut.

Uppskattad marknadspotential om 2,8 mdr EUR

I Ql-presentationen definierar ledningen tillgdnglig marknad for
HER2+-vaccin till mer dn 2,8 miljarder EUR. En tidigare siffra i
arsredovisningen angav total marknad inom bréstcancer pa mer dn
10 miljarder euro, vilket ska ses som en bredare definition av
marknaden.

Var virdering ar baserad pa en peak sales-uppskattning pa 2,7
miljarder euro, nira bolagets egen konservativa bedomning av den
mojliga potentialen. Vi drar slutsatsen att var prognos av
toppforsaljningen ligger i ett realistisk spann, férutsatt att inga andra
konkurrerande HER2+-vacciner finns godkéanda.

Prekliniskt proof-of-concept i mus

Prekliniskt proof-of-concept av ES2B-001-programmet bygger pa ett
akademiskt samarbete med forskare vid universiteten i Bologna och
Pavia i Italien!. ES2B-C001 testades bade profylaktiskt, pA moss som
senare injicerades med humana karcinomceller, och terapeutiskt pa
transgena mdss med tumorceller som vixer.

Anti-HER2 antikroppar (ng/ml) i fors6k pa mus
107
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1 Ruzzi et al; Biomediciner 2022, vol 10, 2654
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Alla obehandlade transgena moss som exponerats for HER2+
cancerceller utvecklade progressiva tumorer, medan moss som
vaccinerats med ES2B-C001 plus adjuvans (Montanide ISA 51)
forblev tumorfria. Sjuttio procent av mossen som vaccinerades med
ES2B-C001 som monoterapi utan Montanide férblev tumorfria.
Behandlade méss forblev tumorfria i mer an ett ar efter cellinjektion,
medan alla kontrollmoss utvecklade progressiv tumoér inom 1-2
manader. Intressant nog himmade ES2B-C001 lungmetastaser hos
moss som exponerats for cancercellerna. Nar det géller svar av anti-
HER-2-antikropp sdgs en markant forbattring i kohorten som fick
Montanide plus ES2B-C001 jamfort med ES2B-C001 som
monoterapi (se logaritmisk graf ovan).

Hos moss som redan var infekterade med cancerceller var ES2B-
C001 och antikroppen trastuzumab effektiva i trastuzumab-
responsiva tumorceller, medan ES2B-C001 ensamt visade en potent
effekt i trastuzumab-resistenta celler. Artikeln pekade ocksa pa
potentialen fér en ldngre varaktighet av det framkallade
antikroppssvaret jamfort med den terapeutiska antikroppen
trastuzumab. I immunterapeutisk terminologi klassificeras
monoklonala antikroppar som passiv immunterapi, medan vacciner
kallas aktivimmunterapi.

Potentiell mekanistisk fordel for ES2B-C001

En potentiell fordel med ES2B-C0001 ar att den mekanistiskt binder
till alla fyra extracellulira doméner av HER2-proteinet, medan
trastuzumab endast binder till en av fyra doméner. A andra sidan kan
VLP-partiklar teoretiskt stora antitumoérimmuniteten negativt genom
induktion av anti-VLP-antikroppar, en effekt som Kkallas
bararinducerad epitopisk suppression (CIES).2 Vi noterar att inga
sddana biverkningar rapporterades i fas 3-programmet med ABN-
CoV2

Vaccinkandidaten ES2B-C001 som administrerades i Ruzzi-studien
publicerad i Biomedicines 2022 var en omarbetad version for human
administrering med 50 antigener per partikel, det maximala antalet
HER2-antigener som kan fixeras pa en VLP-monomer. I den forsta
publicerade forskningen om ES2B-C001 frdn 2018 presenterades
VLP-stillningen som barande 360 HER2-peptider3. Vid den tiden
hade inget Montanide-adjuvans adderas till musmodellen.

Nagot motsigelsefullt hidnvisas det i den senaste postern som
presenterades av Ruzzi vid forra drets AACR-mdte till en ES2B-C001-
version baserad p& 180 antigener per partikel. Detta kan referera till
statusen i programmet vid den tidpunkten och vi férvintar oss att det
maximala antalet som ar kopplat till en VLP-monomer begréansas till
50.

Akademisk forskning inom omradet

Den effektivitet som HER2 visar i metastaserande cancermiljo gor
denna maéltavla ett populirt mél fér immunterapi inom brostcancer.

2 Vaccin, 2010 26 juli; 28(33):5503-1

3 Palladini et al; ONKOIMMUNOLOGI 2018, VOL. 7, NR 3,
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Men pa grund av forlusten av HER2-specifik immunitet har historiskt
blygsamma adaptiva immunsvar lett till avtagande 1akemedelseffekt
efter progression, trots att HER2 fortfarande ar oOveruttryckt i
tumoren (Ritter et al. 2007).4

Olika vaccinforsok, baserade pd bdde mRNA- och VLP-teknologier,
pagar for nirvarande inom olika onkologiomraden. De léngst
framskridna mRNA-programmen befinner sig i sena kliniska tester.
Flera anti-HER-2-vacciner baserade pa VLP-plattformar har visat sig
vara effektiva nir det giller att inducera specifika antikroppssvar och
uppvisa effekt i prekliniska provningar. Nedan foljer ett tabellutdrag
frdn en vetenskaplig artikel som publicerades forra aret av samma
forskargrupp som har varit involverad i ES2B-C001-programmet.

Akademiska forsok med VLP-baserade HER2 vacciner

Adjuvant or Combination

Cell Line Mouse Model Tumor Antigen VLP Platform Th
erapy
) e . . FVB (FVB/NCrl) F1
MamBos9 [HERZ—pomm_e cel.l line derived HER2/Deltal6 (FVB HER2 AP205 phage None
from a hHER2 transgenic mouse model) backerc
ackground)
D16-BO-QD (HER2-positive cell line derived FVB HER2 AP205 phage Montanide ISA 51

from a hHER? transgenic mouse model) Deltal6 (FVB background)

DDHER2 (mouse cell line expressing CH401 (rat HER2-derived

Physalis mottle virus

CpG (TLR-9 agonist

rat HER2) BALB/c epitope) (PhMV) loaded on VLPs)
o e e o i R

TuBo BALB/c GP2 (HE£3:§; derived Baclerio;[n:;;;e lambda None
TuBo BALB/c E75 “::fé'di‘?’““d AF7 None
D2F2/E2 ‘“"f]“tfmjlélr‘{‘; transfected BALB/< GPL-HER2 BV None
Tapo BALB/« <CT Ms2 Nore
a1 BALB/c I.-33 HBcAg None
41 BALB/< P53 and MUCT VP2 B19 None

4T1 BALB/« NeoAG op G10 (TLR-9 agonist loaded

on VLPs)

Source: Ruzzi et al; Int. J. Mol. Sci. 2023, 24

Savitt vi kan bedoma har ExpreS2ion tagit ledningen for att utveckla
ett VLP-baserat HER2-vaccin for behandling och forebyggande av
brostecancer. Alla projekt som listas i tabellen ovan ar exempel pa
publicerade djurférsok med vaccinkandidater baserade pa en VLP-
plattform. ES2B-C001-programmet representeras i de tvd Ovre
citaten, som bada anvinder sig av generisk AP205 fag-display.

Som i all forskning och utveckling av cancerforskning, finansierad
med antingen offentliga eller industriella medel, existerar omfattande
konkurrens. Men var uppfattning ar att ingen av de andra akademiska
grupperna har gétt vidare till prévningar pa ménniska med en VLP-
baserad kandidat i HER2+ brostcancer.

4 mRNA-vaccination vid bréstcancer; Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, Jiang
et al; 2023.
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Finansiell diskussion och vardering

Vi sinker ett motiverat virde pad ExpreS2ion Biotechnologies till 2,2
SEK, en minskning med 0,8 SEK fran var foregiende rapport.
Teckningskursen i den nyligen foreslagna nyemissionen péa 1,0 SEK,
samt utspadning frdn TO10 och TO11 gor att vi hojer berdknat antal
aktier i slutet av 2025 till 152 miljoner, upp 85 procent fran var
senaste uppskattning pa 82 miljoner aktier.

Utspaddningen motverkas av framsteg inom preklinisk toxikologisk
forskning samt investeringar i tillverkningsprocess for ES2B-C001. Vi
har 6kat sannolikheten for marknadsgodkinnande for ES2B-CO001 till
9 procent fran tidigare 6 procent.

Kassaforbrukning per kvartal, utfall och prognos
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Source: ExpreS2ion Biotechnologies, Analysguiden forecasts

Summering av projektvirde hos ExpreS2ion Biotech
Virde Topp

i per  forsilj- Andel

L aktie ning av

(Mlkr) (SEK) (MEUR) LOA* WACC NPV
ES2B-C001 123 08 2525 9% 15%  100% Prekliniskt program
Adaptvac-innehav 92 0,6 100% 12% 34% Minoritetsdgare
Plattform 41 0,3 0,6 100% 10% 100% av intakterna
Malaria-projekt 30 0,2 175 10% 6% av konsortiet
Indigo-projekt 17 0,1 952 3% 6% av konsortiet
CMV-projekt 14 0,1 900 3% 20% 100% CD-val under 2025
Nipha-projekt 20 0,1 100 3% 53% av konsortiet
Administration -20 -0,1
Summering 317 2,2 Antal aktier efter nyemission, TO 9,10,11 (mln) 151,6
*) Sannolikhet fér godkédnnande Nuvarande antal aktier, mln 53,4

Analysguidens prognoser
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Detta scenario kan komma att vindas upp och ner av ett partnerskap
infor eller under starten av fas 1-studien. Att samarbeta med en
partner med tidigare erfarenhet av Kkliniska provningar skulle
komplettera ExpreS2ion-teamet kompetens inom biologiska
processer och tillverkning. Men en affar med en preklinisk tillgéng
kan visa sig vara dyr, vilket skulle minska uppsida fér ExpreS2ion
jamfort med om ledningen bestammer sig for att fullf6lja fas 1 pa egen
hand.

Vi ar fortsatt forsiktiga till varderingen av AdaptVacs VLP-plattform
sd lange mRNA-programmen inte har visat sig ha simre immunogen
varaktighet. Covid-19-pandemin visade att mRNA-foretagen har
flexibilitet och snabbhet nir det géller att hantera virusmutationer.
Denna konkurrensférdel kan dock visa sig mindre vardefull inom
onkologi. Vi menar att data som nu rullas ut frin ABNCoV2-
programmet, tillsammans med robusta immunsvar, mojliggor
alternativ till mRNA-plattformen, sirskilt vid genetiskt mer stabila
sjukdomar.
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Antaganden i risk-justerad nuvardesberakning

Sannolikhet for godkannande

9%

SEKm, ExpreS2ion Bio 2022 2023 2024p  2025p  2026p 2027p  2028p 2029  2030p
Totala intakter 6 9 29 10 58 8 480 9 754
varav ABNCoV2 0 0 23 0 0 0
varav ES2B-C001 0 0 0 48 0 472 0 745
varav plattform 6 7 7 6 6 8 8 9 9
EBIT -127 -106 -30 -78 -25 -50 477 6
Likvida medel 111 58 122 84 58
AdaptVac 2022 2023  2024p  2025p  2026p 2027p  2028p  2029p  2030p
Intdkter, MEUR 10 0 5 75 0 0
varav milstolpar, MEUR 10 0 5 75 0 0
Risk-justering 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Risk-justerat resultat, nuvarde (MSEK) 64,3 -24 19,5 254,3 -1,2 50
WACC 12%
Nuvérde AdaptVac, SEKm 29,1
Sannolikhet for intakter 100%
ExpreS2 andel, SEK/aktie 0,6
ES2B-C001, SEKm 2022 2023 2024p  2025p  2026p 2027p  2028p  2029p  2030p
Kostnader, forskning o personal -70 -60 -44 -54 -50 0 0 0 0
varav milstolpe till Adaptvac -3,5 -3,5 0 -14 0 -285
Forsaljning, MEUR 473
Totala milstoplpar, licens 450 EURmM 25 0 75 0 100
Royalty 12% 57
Totala intakter (MSEK) -70 -60 -44 -54 275 0 825 0 1724
Risk-justering 0,75 0,38 0,38 0,19 0,10 0,10 0,09
Risk-justerade intakter, nuvarde (MSEK) -20 78 0 49 0 65
WACC 15%
Nnuvarde, MSEK 123
Utspatt per aktie, SEK 08

Analysguiden prognoser och antaganden
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Appendix - Sammanfattning av

teknologi

AdaptVac och ExpreSZion plattformar kombinerar ExpreS2Zions
rekombinanta proteindels-teknik EXPRES2 for att framstilla ett
antigen med AdaptVacs plattform for att skapa en virusliknande
kapsel (Virus Like Particle) som bédrare av antigen. Den
kapsidliknande partikeln dr belagd med 60-80 partiklar av det
rekombinanta RBD-proteinfragmentet. Efter exponering for ABN-
vaccinet testades musserum for antikroppar mot den
receptorbindande doménen f6r SARS-CoV-2. Forskare har i en artikel
i Nature visat att RBD-proteiner limmade pa CLP hade en 3—4 génger
hogre immunogenicitet jaimfort med 16sliga RBD-proteiner som
injicerades utan att monteras pa den kapsidliknande partikeln, en
stark motivering for tekniken bakom ABNCoV2 cVLP-vaccinet.

Skiss pa cVLP expression och uppmonterat konstrukt

lllustration: ExpreS2 system-produced protein combined with cVLP to create a vaccine

Catcher-RBD (Receptor Binding Domain)

»
.~‘ e
b RBD-cVLP vaccine
% ........ .

o o8 A

A & X
k\, 2 * u ¢ o
NT L "’ N

SARS-CoV-2 . AN
Spike protein £ ks e a)

Tagged capsid Virus-Like Particle (cVLP)

Source: Company presentation

Vaccin mot brostcancer i preklinik

ES2B-C001 ar ExpreS2ion Biotechnologies heldgda program som gar
mot en Kklinisk prévning. I maj i ar meddelade ExpreS2ion
Biotechnologies positiva prekliniska proof-of-concept-resultat for
denna HER2-brostcancervaccinkandidat fran en terapeutisk studie i
HER2-transgena moss. I studien var alla transgena mdss som
vaccinerats med ES2BC001 formulerade i ett adjuvans metastasfria,
medan alla kontrollmoss hade lungknolar. Dessutom var 73 % av
mossen som vaccinerades med ES2B-CO01 utan adjuvans
metastasfria.

ExpreS2ion har fortfarande en bit kvar att genomfora detta interna
program innan det gir in i en klinisk fas 1-studie. Under 2020
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forviantades programmet vara redo for en CTA, Clinical Trial
Application, under forsta halvaret 2022. Denna CTA har av olika
anledningar skjutits fram till 2024, samtidigt som projektet saknar
finansiering for att initiera en fas 1-studie.

Under 2020 utvecklades programmet av AdaptVac och fick namnet
AV001. I det optionsavtal som ExpreS2ion tecknade med AdaptVac i
februari 2020 beskrivs AV001, senare ES2B-C001, som att ha visat
proof-of-concept i djurforsck pa mass i en artikel publicerad 2018 av
forskare vid universitetet i Bologna. Denna studie baserades dock pé
en icke-proprietar taggfingarmetod och fick goras om med ett
egenutvecklat taggfingarsystem utvecklat av AdaptVac.

Dessa nya proof-of-concept-studier p& djur har nyligen publicerats i
tvd separata artiklar. ES2B-C001 utvecklas som ett terapeutiskt
vaccin for patienter med HER2-positiv brostcancer, som har
progredierat efter initial behandling med standardanti-HER2-
terapin Avastin (trastuzumab). ES2B-C001 har i publicerad forskning
visat en stark tumortillvaixthdmmande effekt i en musmodell och nar
blodserum frén vaccinerade moss applicerades pa odlingar av HER2-
positiva humana brostcancertumorer. ES2B-C001 har ocksa visat
framgangsrika resultat i HER2-transgena forebyggande savil som
terapeutiska tumormusmodeller, dar ES2B-C001 visade effektiv
hamning av tumorutveckling jamfort med kontrollgrupper.

Enligt nyligen publicerade prospektet gavs de forsta vaccindoserna
tvd veckor efter inokuleringen av tumorcellerna. ES2B-C001
formulerad i adjuvans visade sig helt blockera tumérutvecklingen,
medan kontrollgruppen gradvis expanderade med lungmetastaser
och subkutant vixande lokala tumdrer. Dessutom visade sig ES2B-
CO001 utan adjuvans himma, men inte forhindra, tumérutveckling.

Konkurrens inom utveckling mot HER2+ bréstcancer

Cirka 15—20 procent av all brostcancer 4&r HER2+, vilket gor varje ny
behandling till en potentiell blockbuster. Vi noterar att det pagar flera
vaccinstudier pA HER2+ brostcancer. Clinicaltrails.gov listar 19
pagaende kliniska provningar i databasen. En av dessa &r en fas 3-
studie med 598 patienter, FLAMINGO-01, sponsrad av Texas-
baserade Greenwich Lifesciences, som nu ar i gding med rekrytering.

Denna studie inkluderar patienter med HLA-A-positiv sjukdom som
kan vara en ndgot bredare population dn strikt HER2-positiva.
Studien foérviantas publicera sina forsta resultat under 2026. Detta
konkurrenslandskap méste undersokas for att forsta de potentiella
fordelarna med ExpreS2ion Biotechnologies ledande program ES2B-
C001.

Ett antal tidigare studier befinner sig ocksa i olika kliniska faser med
patienter som lider av HER2-positiv brostcancer. Ett exempel visas i
tabellen nedan:
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, Study Stage of - Tumor Study

Study Title Phase Disease Study Population Type Treatment
APhase Il Study of Fatients with HER2+ breast
Concurrent WOKVAC cancer, regardless of hormone Waccine =
Vaccination with receptor status, who are planning chemo<HER2Z-
Meoadjuvant Chemotherapy Phasell 1L 1 to receive neoadjuvant cytotoxic Ereast targeted
and HER2-Targeted chemotherapy and HER2-targeted monaoclonal
Monoclonal Antibody monoclonal antibody therapy prior antibody
Therapy to planned surgery.
APhase Il Study to Evaluate F'atient_s with histologically or
the Efficacy and Safety of an cytologu_:ally confirmed HER2 low
Adjuvant Therapetc s
Cancer Vaccine (AST-301,  Phase Il 1, Il Il plor-neg Breast  Vaccine

ER- & PR-) breast cancer who
have completed neoadjuvant
systemic chemotherapy and have
residual disease.

Stage IV HER2+ breast cancer

APhase | Dose Escalation :
Trial of Alpha- who have been treated with Vitamin E

tocopheryloxyacetic Acid {o- ﬁ_g:{g‘:;m?apg Razliga:eg?é\:fd derivative +
TEA) in Patients with Phazel IV monoclonal antibod mgra - and Ereast HER2 targeted
Treatment Refractory ¥ Dy monaoclonal

N currently have measurable disease .
gaEr?cz:;r Metastatic Breast not considered curable by antibody

conventional therapies.

pNGWVL3-hICD) in Patients
with HER2 Low Breast
Cancer (Cornerstone-001)

Phase [ trial of infravenous
administration of TAEK VAC- Breast and Vaccine +

) : Patients with HER2+ breast or -
HerBy vaccine alone and in gastricigastroesophageal junciion gastric/gas chemo+HER2-

combination with HER2 Phasel I, 1, IV troesopha targeted
antibodies in patients with ;a:tgi;;;rﬁuhnﬂzsslmalw advanced geal monoclonal
advanced cancer (Stage 2 junction antibody
only)

Source: Cancer Vaccine Institute, University of Washington

Vi noterar ocksa att i andra linjens behandling av kvinnor med
metastaserad aterkommande brostcancer efter att ha misslyckats
med forsta linjens behandling med generisk trastuzumab, fick
AstraZeneca/Daiichi nyligen en framgang med sitt fas 3-program
Enhertu. I studien med 557 patienter 6verlevde de som tog Enhertu i
23,9 manader, jaimfort med 16,8 ménader for dem som fick
standardkemoterapi. Detta anses vara ett mycket positivt resultat i en
svarbehandlad patientmiljo och Enhertu forviantas forindra den
nuvarande standardbehandlingen vid andra linjens HER2+
brostcancer.

Potentiell lansering 2030

Vi ser for narvarande en potential f6r ES2B-C001 att nd marknaden
2030, en fordrojning jamfort med tidigare 2027-28. Vi har tilldelat
programmet 6 procents chans att nd marknaden, inklusive 80
procents sannolikhet for CTA-godkdnnande. Var virdering av
programmet till 70 MSEK ar troligen ldgre dn den investering som
hittills genomfo6rts. Vi uppskattar att bolaget inklusive den senaste
kapitalanskaffningen p& 58 miljoner kronor har investerat nirmare
100 miljoner kronor i ES2B-C001.

AstraZeneca-forvarv av VLP-bolag

I december meddelade AstraZeneca forviarvet av den USA-baserade
vaccinutvecklaren Icosavax som anses vara marknadsledande inom
utveckling av vaccin pd basis av virus-liknande partiklar (VLP).
Icosavax langst framskridna projekt, IVX-A12, dr redo att starta fas
3-studie for vaccination mot respiratoriskt syncytial virus (RSV) och
humant metapneumovirus (hMPV). Antigenproteinet i vaccinet ar
monterat pd en virusliknande partikelstruktur (VLP), liknande
AdaptVacs kapsid-stallning (cVLP).
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Icosavax-plattform jamfort med traditionell plattform
Soluble antigen

(traditionally manufactured or mRNA-derived) VLP-based antigen
NI AR
(’ " V
§\ w "

w w

= =

Weaker activation signals and lower levels of Multivalent antigen display enables cross-linking of
antibodies lead to a weaker immune response. B-cell receptors in the lymph nodes, potentially

leading to a stronger, more durable immune response.

Source: Icosavax home page

AstraZeneca ska betala 838 MUSD for Icosavax, varav vi uppskattar
att fas 3-programmet utgor ca 85 procent, en ansenlig investering
fran AstraZenecas sida. Ytterligare cirka 300 MUSD é&r beroende av
framtida milstolpar i Icosavax pipeline.

Vi bedomer att AstraZenecas forvarv frimst ska ses som ett sitt att
starka positionen pd RSV-marknaden, dir har tappat betydande
marknadsandelar till nyare produkter. Men forvirvet signalerar
ocksd en tydlig tro pad VLP-tekniken, vilket ar ett viktigt
fortroendeskapande for en vaccinindustri som annars fokuserar pa
mRNA-baserad teknik.

I ett pressmeddelande pépekar AstraZeneca att VLP-tekniken ar en
beprovad teknik med flera produkter pd marknaden, bland annat
vaccin mot humant papillomvirus och hepatit B. Hittills har denna
teknik varit begransad till ett mindre antal proteiner som naturligt
kunnat veckas in i VLP-strukturen. Icosavax protein-VLP-plattform
bygger vidare pd denna framgang i avsikt att skapa ett mer
differentierat svar.

Icosavax VLP-plattformsteknologi ar utformad for att mdjliggora
multivalent, partikelbaserad display (retning av immunsvar) at mer
komplexa virus-antigen, vilket man tror kommer att inducera ett
varaktigt virusskydd. Forvarvet av AstraZeneca stoder uppfattningen
att VLP-tekniken kan inducera ett starkare och mer hallbart
immunsvar jamfort med traditionella fritt 16sliga antigen sévil som
mRNA-baserade metoder.

WHO rekommenderar nytt malaria-

vaccin fran Oxford

Malaria ar ett stort folkhélsoproblem i utvecklingsldnderna. Det dr en
myggburen sjukdom som lagger en sérskilt stor bérda pé barn i den
afrikanska regionen. Ar 2020 intriffade cirka 240 miljoner fall av
malaria och 627 000 dodsfall i varlden, framst barn.

I 20 ar har University of Oxford bedrivit omfattande forskning inom
detta omrade och flera program pégéar. I oktober rekommenderade
WHO anvandning av vaccinet R21/Matrix-M, som har sponsrats av
University of Oxford i samarbete med Serum Institute of India och
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Novavax. Novavax ar dgare till Matrix-M-adjuvansen och kommer att
marknadsfora vaccinet i icke-endemiska lander. Vaccinet forvantas
lanseras av Serum Institute och Novavax nésta ar.

Detta blir det andra malariavaccin som godkédnts och
rekommenderats av WHO efter RTS,S/ASO1 (Mosquirix,
GlaxoSmithKline), som utvecklades i slutet av 80-talet och fick en
WHO-rekommendation férst 2021. Bdda vaccinerna har visat sig vara
sikra och effektiva for att forebygga malaria hos barn.

R21/M-vaccinet visar en minskning av symtomatiska fall av malaria
med 75 % under tolv manader efter en 3-dosserie. Mosquirix tros vara
mindre effektivt i storleksordningen 50 procent. I en fas 3-studie var
effekten av Mosquirix 56 % hos barn i dldern 5-17 ménader.

Forra aret betalade Unicef upp till 170 miljoner USD for att fa tillgidng
till 18 miljoner doser av Mosquirix under en trearsperiod, vilket
motsvarar ett pris per dos pa USD 9,4. Vi uppskattar att Mosquirix
saljer for cirka 75 MEUR per ar. Liga enhetspriser kommer sannolikt
att kvarstd, men lanseringen av ett andra mer effektiva vaccin bor
avsevart utoka marknaden. ExpreS2ion hanvisar till en Data Bridge-
studie som forutspar en malariamarknad p& 1,8 miljarder euro ar
2029, vilket bor forutsitta att fler effektiva vacciner kommer in pa
marknaden.

ExpreSZion-vaccin maste visa hég effektivitet
ExpreS2ion ar for narvarande involverat i fyra olika kliniska studier
sponsrade av University of Oxford. Alla dessa studier har gatt vidare
till klinisk fas eller forbereder rekrytering av patienter. Ett samarbete
med en varldsledande aktor inom utveckling av malaria-vaccin ar en
tillgdng for ExpreS2ion. For att komma in pa denna vaccinmarknad
maéste dock ett nytt vaccin uppvisa hogre immunogenicitet dn de tva
godkéanda produkterna.

Oxford-projekt som involverar ExpreS2ions protein

Trial Year
abbreviation Phase Sites Vaccines in trial Trial status started
VACO89 la Oxford, UK RH5.1 in Matrix-M Vaccinations 2023
R/8C in Matrix-M on-going
VACO86 Ib MRC Unit, The RH5.2 VLP in Matrix-M Vaccinations 2023
Gambia R21 VLP in Matrix-M on-going
VACO91 b IRSS CRUN, RH5.1 in Matrix-M Vaccinations 2023
Burkina Faso RH5.2-VLP in Matrix-M  on-going
BIO-001 I/lla Oxford, UK RH5.2 VLP in Matrix-M Screening & 2023
RH5.1 in Matrix-M vaccinations
on-going
BIO-002 | Sheffield, UK RH5.1 in Matrix-M Vaccinations 2023
on-going
BIO-003 | IHI Bagamoyo, RH5.1 and R78C with In set-up N/A

Tanzania

Matrix-M

Kalla: ExpreS2ion Biotechnologies (participation in VAR2CSA and CyRPA discontinued)

Enligt clinicaltrials.gov sponsrar University of Oxford fér narvarande
35 pagdende forsok med malariavaccinering. Fyra av dessa studier
involverar alltsd ExpreS2ion som underleverantor till RH5-proteinet.
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Det mest framskridna ar VAC091 (NCT05790889) som ska involvera
360—460 deltagare i Burkina Faso och rapportera resultat i slutet av
nista ar. For narvarande har vi svart att bedoma mojligheten for
denna rad av program att nd framging, men att fungera som
underleverantor till University of Oxford ar meriterande. Vi ser de
kontinuerliga anstrangningarna frdn Oxford inom detta omrade som
en andra eller tredje vdg av nya botemedel mot sjukdomen. I
avsaknad av ett kommersiellt avtal mellan University of Oxford och
de inblandade parterna, sdsom ExpreSZion Biotechnologies, ar vi
dock fortsatt forsiktiga nar det géller vardet av dessa program.

AdaptVac's pipeline pa bolagets hemsida
Pre-clinical GMP Phi

PR ABNCoV2
BRI CO\/D-15

Pan-Coronavirus

Nipah & filovirus e n@EA O TR 2A
Pan-Influenza

PAMVAC-VLP
Malaria

ES2B-CO001

EXPRESION HER2+ Cancer

Fibrosis

Kalla: AdaptVacs hemsida

En annan faktor bakom var forsiktiga instillning till virdet i
AdaptVac ar bristen pa externa valideringar frdn andra &n Bavarian
Nordic. Det finns ett antal olika vaccinplattformar for virusliknande
partiklar (VLP), som bade involverar kapsider och andra konstrukt
for display av antigen. VLP-tekniken beskrevs forsta géngen i
djurmodeller 2007 och sedan dess anses den allmént, pa grund av hog
immunogenicitet och sdkerhet, som ett lovande nanoverktyg for
utveckling av vacciner. Den immaterial-rattsliga kunskapen inom
AdaptVac ar baserad pa en metod for att applicera iso-peptiden
(spikproteinet) pa ytan av den virus-liknande partikeln (VLP), en
metod som vi anser har sirskiljande egenskaper jamfort med
liknande generiska tekniker, sdsom SpyTag/Catcher-systemet.

Malaria-projekt inom European Vaccine Initiative
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QO
%
Clinical proof of concept Development

| Phase | ] Phase lla Phase Ilb Phase Il Phase IV

Discovery Pre-clinical proof

of concept
Multi-stage vaccine
PRHS || Ps25 METRAP R21 RTS,S

INPC-SE36,/CpG | PlRHS | METRAP | R21

Blood-stage

BK-SE36
BK:SE36/CpG
NPC-SE36/CpG
PRRipr5-PD
Placental malaria
PRIMVAC
PAMVAC-CLP

Kalla: European Vaccine Initiave

Nytt vaccinprogram skapar varde

I december meddelade ExpreS2ion att man kommer att delta i ett nytt
konsortium, VICI-Disease consortium, med malet att utveckla ett
vaccin  mot infektionen med pandemisk eller endemisk
spridningsrisk. Forsta fasen ar inriktade mot Nipah-viruset, som
orsakar allvarliga infektioner som akut luftviagsinfektion och dodlig
encefalit hos maénniskor, frimst i tropiska omréaden. Infektions
dodlighet uppskattas till 40 % till 75 %.

Viruset 6verfors till manniskor fran djur (t ex. fladdermdss eller
grisar) eller fororenade livsmedel och kan ocksé Gverforas direkt fran
maéanniska till manniska. Fruktfladdermoss av familjen Pteropodidae
ar den naturliga virden for Nipah-viruset. Det finns i dagslédget ingen
behandling eller vaccin tillgdngligt for vare sig ménniskor eller djur.

Several vaccine institutions in VICI collaboration
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VICI-Disease project

€8 million EU Horizon 2023 grant won, of which 53% goes to ExpreS2ion

EXPRE S’IO N
Associated partners

)

Innovative vaccines for a healthier world

Source: ExpreS%ion Biotechnologies

Horizon Europe beviljar 8 miljoner EUR, cirka 90 miljoner SEK, till
konsortiet, varav 53% &r ett direkt bidrag till ExpreS2ion for
projektkostnaderna. Mélet ar att erhélla kliniskt proof-of-concept for
en vaccinkandidat mot Nipah-virus (NiV) inom fyra ar.

Vi forviantar oss att bidragen kommer att redovisas under raden
Ovriga rorelseintikter under denna fyradrsperiod. Vi har tilldelat
detta tidiga program ett kommersiellt virde om 20 Mkr i bolagets
SOTP.

Det program som kommit ldngst hos AdaptVac efter ABNCoV2 ir
PAMVAC-VLP (dven PAMVAC-CLP). Detta malaria-program &r en
vaccinkandidat som sponsras och koordineras av European Vaccine
Initiative (EVI) i samarbete med Oxford University.

PAMVAC-programmet befinner sig fortfarande i en fas av preklinisk
utveckling. Grunden f6r projektet lades hos Kopenhamns universitet
och overfordes 2017 senare till AdaptVac. En randomiserad klinisk
fas 1-studie genomfordes 2015—17 i Tyskland och Benin. Studien
publicerades 20195 och forfattarna drog slutsatsen att en uppfoljande
studie pa kvinnor fore forsta graviditeten i ett endemiskt omrade
skulle komma harnast. Sedan dess har programmet inte gatt vidare
till en ny klinisk prévning.

Projektet erhdll finansiering p4 10 miljoner euro av Europeiska
unionen under 2022 och forviantas pagé till 2027. PAMVAC-VLP-
programmet ar ett placenta-buret koncept i motsats till RH.5-
programmen. I ExpreS2ions Q3-rapport meddelades att bolaget
avbryter samarbetet i ett placentaburna malaria-projekt efter beslut
av Kopenhamns universitet att kontraktera en annan tillverkare av
spikproteinet.

Vér vardering av AdaptVac har inte tilldelat PAMVAC eller nagot
annat av programmen virde forutom andelen i ES2B-C001.
Viarderingen bygger pa en grov bedomning av plattformens unika
metod att aktivera immunforsvaret med en VLP-monterad iso-

® Clinical Infectious Diseases, volym 69, nummer 9, 1 november 2019, sidorna 1509-151
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peptid. I avvaktan pd mer information har vi satt ett teknologi-viarde
for plattformen om 100 Mkr.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp av killor som bedomits tillforlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nigot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks
i analysen ar avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en si kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras l6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sikerstiller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock inte hallas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som
orsakats av beslut fattade pa grundval av information i denna analys.

Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till virdestegringar
och vinster. Alla siddana investeringar ar ocksd forenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
kombinationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en
indikation for framtida avkastning.

Analytikern Sten Westerberg adger inte och far heller inte 4ga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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