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Nya data starker projekt

Alzecures forskning tar nya steg framat

Alzecure har sedan halvarsskiftet presenterat en rad nya data pa
konferenser om Alzheimer och smirta. Sedan halvarsskiftet har
bolaget meddelat tva nya fynd om det prekliniska smaértprojektet
ACD137, som darmed flyttar fram sin position inom affirsomréade
Painless.

Det ledande projektet inom Painless, den topikala beredningen av
ACD440, presenterades pa ett investerarseminarum i oktober. En
ledande smartforskare framholl behovet av mer effektiva
behandlingar av neuropatisk smirta, den indikation som projektet ar
inriktat mot. ACD440 har sa har langt testats i en mindre fas 2-studie.

Konkurrent inom BDNF-omradet misslyckades

Bolagets satsning inom Alzheimer leds av ACD856, en sa kallad Trk-
PAM. Substansen har testats i fas 1 och behover nytt kapital for att
kunna ga vidare till en fas 2-studie. En av de ledande akt6rerna inom
Alzheimer-forskning, japanska Eisai, driver sedan flera ar ett likande
kliniskt projekt men har dnnu inte fattat beslut om att inleda fas 2.

En konkurrerande substans inom Trk-omrédet, ALTO-100,
redovisade nyligen negativa data fran en 300-patienters studie pa
svar depression. Alto Neurosciences borsvirde minskade med 280
MUSD efter nyheten. Substansen har potentiella likheter men ocksa
betydande skillnader vid en jamforelse med ACD856.

Forvantningar pa licensaffar under 2025

Infor nasta ar véxer vara forvantningarna pa att Alzecure ska na ett
licensavtal antingen kring ACD440 eller ACD856. I vart
huvudscenario sétter vi 50-procentig sannolikhet pa att rattigheterna
till ACD440 siljs men ser ocksa ett alternativt scenario diar ACD856
sdljs lata ett storre bolag ta ansvar for fas 2. Vi spekulerar i att
projektens tidiga status gor att upfront inte 6verstiger 100 MKkr.

I bolagets rapport for tredje kvartalet naimner VD att diskussioner
med externa parter padgar om ACD856. I tidigare kommunikationer
har dven ACD440 utpekats som redo for utlicensiering.

Motiverat varde sanks till 6,0 kr (7,0)

Bolagets kassa vid utgéngen av tredje kvartalet uppgick till 39
miljoner SEK, en summa som inte racker for att inleda en fas 2-studie.
Vi raknar i ett konservativt basscenario med att bolaget behover ta in
mer kapital utan att invénta en licensaffir. For att kunna ndrma sig
proof-of-concept med ACD856 tror vi att bolaget behdver ca 80
miljoner SEK under 2025.

Efter nya antaganden om nyemission sinker vi motiverat varde till
5,8 kronor (7,0). Aktien framstdr som mycket intressant for
investerare som soOker exponering mot innovativa, first-in-class
projekt inom neurologi.
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Prognoser & Nyckeltal, Mkr
2023  2024p 2025p 2026p

Intakter, riskjusterat 0 0 30 0
F&U-kostnader -28 -24 -40 -65
EBIT -38 -36 -22 =77
Vinst per aktie -0,6 kr -0,4 kr -0,1 kr -0,4 kr
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Kalla: Bolaget, Analysguidens prognoser

Motiverat vdrde dr en uppfattning om vad
bolaget borde vara vdrt givet Analysguidens
huvudscenario. Det dr inte samma sak som att
aktiekursen ska spegla detta virde


http://www.alzecurepharma.se/

Jakt pa BDNF-forstarkning

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) finns i stérre méngder i
hjarnans hippocampus- och cortex-regioner. Detta signalprotein ar
viktigt for bade inldrnings- och minnesprocesser och flera studier har
visat att personer med Alzheimers sjukdom har ldgre nivaer av BDNF
an friska subjekt. Hard fysisk aktivitet kan 6ka nivderna, oavsett om
det ar i en frisk person eller patient med AD, men i vila har friska
personer stadigt hogre nivier av BDNF.

BDNF anses ocksd vara en biomarkor for hjarnans plasticitet och
spela en viktig roll i flera neuropsykologiska tillstind liksom vid
kronisk smirta. Med neuroplasticitet avses hjirnans féorméiga att
anpassa sig till forandrade yttre eller inre stimuli, en egenskap som
ligger till grund for funktioner som minne och kognition. Olika forsok
har gjorts med BNDF-agonister inom andra neurodegenerativa
sjukdom, t ex Parkinson och Huntington, men utan att s hir langt
lyckats visa positiva effekt pd sjukdomsférloppet trots positiva
prekliniska indikationer.

Alto Neuroscience missar mal i fas 2-studie

Det amerikanska forskningsbolaget Alto Neuroscience redovisade
nyligen topline i en fas 2b-studie pa patienter med svar depression,
Major Depressive Disorder. Tvihundraéttio patienter behandlades
med antingen bolagets BDNF-agonist Alto-100 eller placebo.
Patienterna identifierades med hjdlp av biomarkorer och matt for
kognitiva och mentala stérningar relaterade till BNDF.

I den forsta utlasningen av topline sigs ingen skillnad mot placebo,
vare sig for det primira eller sekundara effektmattet. Alto-aktien
tappade mer dn 70 procent av sitt virde, eller 280 MUSD, och
varderas i dagslédget till 108 MUSD, inklusive en kassa pa nistan 190
MUSD.

Verkningsmekanism for ALTO-100
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Kalla: Alto Neuroscience investerar-presentation, september 2024

I prekliniska forsok har ALTO-100 visat positiv effekt pa synaptisk
plasticitet och volym i hippocampus, den del av hjairnan som spelar
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stor roll for hantering av kort- och langtidsminne. Vid en
kapitalmarknadsdag som bolaget holl i september infor den utlésning
som  presenterades 1  oktober redovisades data pé
verkningsmekanismen for ALTO-100. Substansen interagerar med
BDNF, som i sin tur styr cellreceptorn TrkB, som nedstréms aktiverar
transkriptionsfaktorer for tillvaxtfaktorer i cellkdrnan.
Verkningsmekanismen resulterar i en omedelbar 6kning av BDNF-
frisdttning, med nedstromseffekter beroende av BDNF-signalering.

Omedelbar 6kning av BDNF-signal i djurforsok
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Kélla: Alto Neuroscience investerar-presentation, september 2024

Tabellen ovan visar den férhéjande effekt som ALTO-100 har visat pa
BDNF-nivierna i rattor genom aktivering av TrkB. Okningen med
niarmare 300 procent som den hogsta dosen visar ska jamforas med
en 50-procentig hojning av de endogena BDNF-nivderna som
ACD856 visat i prekliniska forsok!. Den terapeutiska betydelsen av
dessa olika effekter, och séttet som de mats pé, ar i dagslaget inte klart
for oss.

ACD856 har dock en bredare verkningsmekanism med bindning vid
tre olika maltavlor, TrkA-C. ACD856 ar en strukturellt atskild
substans, en sé kallad positiv allosterisk modulator, som paverkar sitt
malprotein strax innanfor cellmembranet, och stirker signaleringen i
neuronen. Detta gor substansen mer besliktad med en annan Trk-
modulator, E2511 fridn Eisai, som forstarker tillvaxtfaktorn NGF
(Nerve Growth Factor) genom modulering av TrkA-receptorn.

Det ar svart for oss att extrapolera resultatet for ALTO-100 till Trk-
modulatorer som ACD856 och E2511. Resultatet kan vara ytterligare
en paminnelse om att starka prekliniska resultat i djurmodeller inom
neurologi kan vara svéra att oversitta till kliniska nytta i manniskor.
Utfallet i ALTO-studien verkar ocksé sta i motsats till de data som
forskare publicerade 2021 i Cell Therapeutics? som visade att flera
anti-depressiva lakemedel verkar genom bindning till tyrosinkinas-
receptor 2 (TrkB), den receptor som aktiverar 6kat uttryck av BDNF.

1 Parrado-Fernandez et al, CTAD 2022, Preclinical characteristics of ACD856.
2 Casarotto et al; Cell. 2021 Mar 4;184(5):1299-1313
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Egenutvecklad Eisai-substans i fas 1

Det japanska likemedelsbolaget Eisai, med stark position inom
behandlingar av Alzheimers, utvecklar E2511, en positiv allosterisk
modulator for TrkA-receptorn som ska stimulera dtervixt av NGF.
Liksom for ACD856 hoppas Eisai pa att visa effekt pa aterhamtning
och synaptisk ombyggnad av skadade kolinerga neuroner. Fas-1 med
substansen E2511 inleddes 2020 och resultat redovisades under
CTAD-konferenserna 2022 och 2023. Under arets CTAD (Clinical
Trials on Alzheimers Disease) i Madrid presenterades inga ytterligare
data pé substansen.

I fas 1 visade E2511 god formaga att ta sig genom den kritiska blod-
hjarn-barridren (BBB). Forhallandet mellan méngden substans i
cerebrospinalvitska (CSP) och blodplasma varierade mellan 15 och
32 procent i en av fas 1-studierna. Biverkningarna har varit sm& utom
i ett fall da en deltagare utvecklade en allvarlig mani-reaktion, som
antogs vara orsakad av E2511.

Vi uppfattar att bolaget fortsdtter att testa substansen for att
sdkerstilla proof-of-concept, men att inget beslut om att inleda en fas
2-studie ar fattat. En tydlig nackdel for E2511 jamfort med ACD856
ir den korta halveringstiden, 3,2 timmar vid stigande singeldos,
jamfort med 19 timmar for ACD856. Halveringstiden for ACD856
borde gora en once-daily regim mojlig.

Potentiellt medicinskt omrade for ACD856 i Alzheimer

Disease
modifying Symptomatic
treatment treatment

— Amyloid pathology
Tau pathology

— Neuroinflammation
—  Neurodegeneration
Cognitive dysfunction

ACD856 symptomatic treatment

Manifestation of biomarkers

ACDB856 disease-modifying treatment

Preclinical AD «<—» MCI| < AD dementia
Time
Kalla: Alzecure-forskare i Pharmaceuticals-artikel

Bilden ovan visar en schematisk representation av olika biomarkéorer
vid insjuknande och den kliniska progressionen for Alzheimers
sjukdom. ACD856 har potential att ingripa bade i den tidiga
sjukdomsmodifierande fasen (kurativt) och i den senare fasen av
symptomatisk forsamring av kognition (lindrande).

Allosterisk modulation framhalls i ny artikel

Forskare frin Alzecure publicerade i juli en Oversiktsartikel om
positiva allosteriska modulatorer (PAM) vid behandling av
Alzheimer 3 . Forfattarna framhéller att smamolekyldra positiva
allosteriska modulatorer av Trk-receptorer ar ett bittre satt att

3 Forssell et al; Pharmaceuticals 2024, 17, 997.
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paverka neurotrofiner (NT), som BDNF och NGF, an att medicinera
direkt med syntetiska NT eller syntetiska NT-agonister.
Smamolekyler ar ldttare att administrera én protein eller peptider och
verkar ha farre malrelaterade biverkningar &n rena agonister (en
grupp diar mojligen ALTO-100 ingéar). Till skillnad fran en agonist
uppnar en allosterisk modulator selektivitet genom att modulera
receptor-signalen endast dir interaktionen mellan substans och
receptor sker, snarare 4n den mer omfattande péslaget av en ren
agonist pa cellmembranet.

Bade E2511 och ACD856 beskrivs som att ha ingen eller mycket lag
agonistisk effekt pd receptorns ytdomidn. I stillet verkar de
modulerande  genom  att paverka  signalering innanfor
cellmembranet. Forfattarna beskriver dven Trk-PAM som en potent
anti-depressiv behandling, liknande fluoxetin eller ketamin, i forsok
in vivo. ACD856 har i detta sammanhang visat snabb Okning av
nivierna av serotonin, noradrenalin och dopamin in hjarnans
hippocampus.

Djurmodeller med laga nivaer av NGF och/eller BDNF leder till
patologiska tillstind som minskad synaptisk funktion, minskat
neurotrofiskt stod och kognitiv forsamring. Av artikeln framgér att
foregangaren till ACD856, kallad ACD855 eller ponazuril, ar godkand
for veterinarbehandling vid parasitinfektion och har da visat en saker
och vil tolererad profil.

Nya 856-data pa CTAD
Under drets CTAD-konferensen i Madrid visade Alzecure nya data for

ACD856, som framhévde substansens anti-inflammatoriska effekter
i olika djurmodeller.

Alzecure-poster publicerad pa CTAD i ar
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Kalla: Alzecure, CTAD 2024

I en poster visade forskarna att olika proinflammatoriska markérer,
t ex IL-6 och IL-1b, minskade nar behandling utfordes pa dldre moss.
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Dessa markorer anvands for att visa forekomst av inflammation och
immunsvar vid sjukdom.

Diagrammen ovan visar att tilligg av ACD856 (3 mg/kg tva ggr
dagligen) lyckades minska nivierna av de proinflammatoriska
markorerna under 30 dagars behandling. Utfallet 4r kanske inte
kraftigt markant men tillrackligt tydligt for att na signifikans. Detta
indikerar att ACD856 kan ha effekt pd den inflammatoriska
komponent som &r forknippad med aldersrelaterade sjukdomar som
Alzheimer och andra neurodegenerativa sjukdomar.

Arbete med utlicensiering inom Painless

Bolagets forskning inom smartlindring gar under rubriken Painless.
Lingst framskridna projekt d&r ACD440, en TRPV-1 antagonist
(TRPV, Transient Receptor Potential Vanilloid) som utvecklas mot
perifer neuropatisk smirta. Bolaget publicerade under 2023 positiva
studieresultat frn en klinisk fas 2a-studie pa fjorton patienter med
perifer neuropatisk smérta som harrérde fran olika grundtillstand.
Strategin i projektet ar i forsta hand inriktad pa att s6ka en partner
eller licenstagare snarare &n att soka finansiering for en storre proof-
of-concept 2b-studie.

Enligt prospektet fran april befinner sig bolaget i diskussioner med
flera aktorer om eventuella licens- eller/och samarbetsaffirer. Vi
bedomer att Alzecure behover stirka kassan under nista ar och en
licensaffir med ACD440 bor sta hogt pa onskelistan. Med tanke pa
projektets immaterialrattsliga 14ge, med ett substanspatent som 16per
ut 2028, riknar vi med en upfront pad 7 MUSD, nédgot mindre dn vad
som hade varit fallet for en ny substans. Substansskyddet vilar i stéllet
pa ett formuleringspatent som stracker sig till 2042.

ACD440 licensierades vederlagsfritt i borjan av 2020 fran Acturum
Life AB, ett bolag som tog Gver patentrittigheter fran AstraZeneca i
samband med att bolaget lade ned sin CNS-forskning i Sodertilje. Vi
uppskattar att Alzecure har investerar 50-75 miljoner SEK i
projektet, mycket tack vare en ekonomisk finansiering av fas 2a-
studien, som inneholl 14 patienter behandlade vid en svensk klinik.
De totala investeringarna i projektet inklusive AstraZenecas uppgéar
till mer dn 200 miljoner SEK.

AstraZeneca bedrev i borjan av 2000-talet omfattande forskning pa
smartlindring, bland annat med TRPV-blockering. 2013 publicerade
bolaget data pa singel-dos av AZD1386 i en stor fas 2-studie* pa
deltagare efter tandoperation. Forskarna konkluderade att AZD1386
var vil tolererad och gav en snabb smartlindring. Mindre hojningar
av kroppstemperatur hos patienterna registrerades, en vanlig
biverkan av TRPV-blockering, liksom ett litet antal skakningar. AZD-
1386 testades ocksa for mer langvarig behandling av kronisk smirta,
men projektet stoppades nar Sodertilje-forskningen stingde.

Resultat av fas 2a-studie

Alzecures fas 2a-studie med ACD440 pa deltagare med perifer
neuropatisk smirta publicerades 2023 och visade effekt vad giller
upplevd smirta fran vairme. ACD440 skiljer sig frdin manga tidigare
projekt inom omradet genom att substansen appliceras som en gel pa

4 Quiding et al, PAIN, Volume 154, Issue 6, 2013, 808-812
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huden, vilket bidrar till att undvika de biverkningar som orala
(systemiska) TRPV-projekt har gett upphov till, t ex foérhojd
kroppstemperatur, skakningar och okénslighet for brannskada.

I gengéld kan det teoretiskt sett vara svarare att behandla all typ av
neuropatisk smirta med en topikal beredning eftersom substansen
inte nar hoga nivaer i alla delar av nervsystemet. Det ar klarlagt att ca
65 procent av patienter med neuropatisk smirta har uppreglerade
TRPV1-receptorer nira huden.

Redovisat utfall av varmeutlost smarta i 440-studie

Suprathreshold temperature evoked pain

-1.29(2.11) 0.25(1.53) -1.54(2.13 0.0166
(crossover analysis)*, mean (SD) (2:1) (1.53) (2.13)

Suprathreshold temperature evoked pain, period

-2.07 (2.67) 0.79 (1.50 -2.86 H
1 only (parallel groups)#, mean (SD) Ll L el 0.0064
S threshold heat ked pai
uprathreshold heat evoked pain (crossover 14 -18(3.1) 04(3.0) -22(29) 0.0117
analysis)*, mean (SD)
Suprathreshold heat evoked pain, period 1 onl
uprathreshold heat evoked pain, period 2ol 14 (747) -29(3.8) 2.1(2.5) 4.0 0.0058

(parallel groups)#, mean (SD)

Average of all 4 sensory qualities suprathreshold 2.07 046

evoked pain, period 1 only (parallel groups)#, 14 (7+7) (2.28) (1.40) -1.61 0.0670
mean (SD)

*Wilxocon signed rank test, #Wilcoxon Mann-Whitney test. One-sided testing.
Kélla: Alzecure-poster pa 2023 ars EFIC-kongress

Deltagarna i fas 2-studien var overkansliga for beroring, si kallad
allodyni, ett vanligt tillstdind vid perifer neuropatisk smarta. De
fjorton deltagarna i studien stod redan pa oral standardbehandling
for smartlindring, vilket h6jde ribban for att visa smartlindring med
tillagg av ACD440. Studien mitte forandringen fran baseline dag 0 till
dag 7 vid olika typer av mekaniskt framkallad smarta: genom
borstning, tryck, virme eller kold. Den smirttyp som registrerade
storst minskning vid behandling med ACD440 inkluderades i
resultatet och efter sju dagars behandling bytte placebo-gruppen till
aktiv behandling och vice versa, sa kallad cross over-design.

Resultaten visade att sju dagars behandling med gelen ACD440
minskade den virmeutlésta mekaniska smartan med cirka 50 % till -
1,29 enligt en ensidig test-skala (p-viarde 0,0166). Delar av
studieresultatet presenterades pd en poster pad 2023 é&rs EFIC-
kongress, European Pain Federation. Forskarna slog fast att ACD440
signifikant minskade smirta framkallad av virme och foreslog att
substansen borde testas i ett storre urval av patienter for att se hur
smirtlindring skulle fungera vid spontan neuropatiskt smarta. Vi tror
att en sddan population, dar smirtupplevelsen inte ar framkallad av
yttre mekaniska faktorer, skulle ge en mer verklighetsbaserad bild av
substansens effektivitet.

I ovanstaende fas 2-studie gick det inte att visa signifikant effekt p&
spontant neuropatisk smirta eller upplevd smirta enligt PGIC-
skalan. Dessa sekundira effektparametrar skulle behova studeras
som primira effektparametrar i en storre studie under en liangre
period for att kunna beldggas.

Analysguiden
15 november 2024



ACD440-projektet med bakgrund i AstraZeneca har begrinsat
aterstdende patentskydd for aktiv substans men dr skyddat av ett
formuleringspatent som stracker sig till 2042. Formuleringspatent
anses allmént inte lika effektiva som substanspatent. Vi uppskattar
att Alzecure har 50 procents chans att ni ett licensavtal under 2025
med en upfront pa 7 miljoner USD.

Aldre substans till grund for forskningen

Forskningen inom TRPV1 har sin bakgrund i olika f6rs6k som gjorts
genom aret med grundsubstansen kapsaicin, en vaxtbaserad substans
som utvinns ur chilipeppar. Kapsaicin, som aktiverar TRPV1-
receptorn, anviands i olika sméartlindrande hudsalvor mot neuropatisk
smirta efter bland annat biltros. Amnet aterfinns fven i krimer for
tillfallig smartlindring vid muskel- och ledvirk, som reumatism.
Eftersom kapsaicin aktiverar/agoniserar TRPV1-receptorn stiller
medicineringen storre krav pa 6vervakning och sikerhet dn vad en
antagonist som ACD440 sannolikt skulle gora.

Manga patologiska tillstdnd inklusive neuroinflammation, cancer,
psykiatriska storningar och patologisk smairta, ar kopplade till
onormal funktion for TRPV-1 i perifera vivnader. Forskning kring
blockering av transient potential receptors (TRP) har pagatt under
manga decennier men har stott pa misslyckanden. Medicinsk kontroll
av kronisk smirta ar ett forskningsfilt som har haft svart att lyckas
visa tillrdcklig och ldngvarig effekt med acceptabel sikerhet.

Vantan pa fas 1-studie med Alzstatin

Inom Alzstatin-plattformen har bolaget tva kandidater: ACD679 och
den nyare kandidaten ACD680 som togs fram i januari 2023.
Substanserna dr sd kallade gamma-sekretas modulatorer. ACD680
har tagits fram av bolagets forskare med 679 som forebild och
skyddas av patent under en langre tid. ACD680 férbereds for en fas 1
SAD/MAD-studie och i en sddan finns eventuellt md&jligheter att d&ven
se tecken péa effekt genom biomarkorer. En mindre fas 1-studie av
ACD680 tror vi skulle vara mojlig med bolagets nuvarande
kassaposition om 39 miljoner SEK.

Nya framsteg inom Alzheimers 6kar intresset

I Q2 godkinde FDA Eli Lillys antikropp donanemab mot tidig
Alzheimers sjukdom. Antikroppen, som kommer att marknadsforas i
USA under varumirkesnamnet Kisunla, blir ett alternativ for
amerikanska ldkare till Legembi (lecanemab). I januari 2023 fick
lecanemab ett accelererat godkédnnande i USA och i juli samma ar fick
behandling fullt godkdnnande. Det triggade en positiv spiral for hela
Alzheimeromradet d& avsaknaden av nya ldkemedel varit pataglig de
senaste decennierna. P4 grund av att Alzheimer varit nigot av en
gravplats for likemedelskandidater har manga likemedelsbolag
riktat blickarna &t andra sjukdomar sésom cancer och diabetes. Men
med godkiannandet av lecanemab - och nu donanemab - tror vi att
intresset for Alzheimers kommer att 6ka ytterligare.

Antikropparna ar de forsta sjukdomsmodifierande behandlingarna
mot sjukdomen men de angriper inte roten till problemet, utan
bromsar endast den kognitiva nedgangen och sjukdomsutvecklingen.
Endast 5—8 procent av patienterna som kommer till minneskliniker
ar lampade for antikroppsbehandling, enligt en studie fran Mayo
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Clinic. Behovet av ytterligare likemedel kvarstir séledes och
Alzheimergatan forblir olost — om dn har steg tagits i ritt riktning.

Storartad licensaffar inom smarta

Sommaren 2023 licensierade 6gonspecialiserade Bausch + Lomb fyra
projekt fran Novartis for 1,75 miljarder USD upfront, inklusive
mojliga  milstolpsbetalningar om 0,75 miljarder USD.
Huvudprojektet i affiren adr 6gondroppsbehandlingen Xiidra som
anvands mot torra 6gon. Ett av projekten som ingick i transaktionen
ir den prekliniska TRPV1-antagonisten OJL332, som vi antar
kommer att utvecklas inom smartindikationer specifikt mot tillstdnd
i O0ga. I affdren ingick d4ven 6gondroppsprojektet SAF312 (libvatrep)
som dr en TRPV1 antagonist som har uppvisat positiva fas 2-resultat.
Vi ser det som validerande att Bausch + Lomb forvarvar rattigheter
till TRPV1-antagonister.

Ledningen slapper mer data pa ACD137

Det andra smairtprojektet, ACD137, utvecklas mot osteoartros och
andra svdra smarttillstdind. Osteoartros ar en vanlig degenerativ
ledsjukdom som drabbar en stor del av befolkningen virlden dver. Ar
2019 uppskattades det att cirka 528 miljoner méanniskor levde med
osteoartrit globalt. Detta antal forviantas 6ka, framfor allt drivet av en
aldrande befolkning.

Ledningen har sedan halvérsskiftet slappt tva rapporter om ny fynd i
det prekliniska programmet. Forskningen for ACD137 bygger pa
kunskaper fran NeuroRestore-plattformen och fokuserar pa att
blockera NGF-medierad signalering genom negativ allosterisk
modulering av  receptorn TrkA, s& kallad Trk-NAM.
Antikroppsstudier har visat en lovande mekanism for sméartlindring
genom Trk-NAM.

Substansen ir baserad pd samma mekanism som AK-1830 fran
japanska Asahi Kasei. AK-1830 testas i en stor fas 2b-studie pa
patienter med osteoartros.
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Finansiell diskussion och vardering

For att vara ett mindre forskningsbolag har Alzecure en stor och
innovativ portfolj av tidiga forskningsprojekt. Projekt inriktade pa
behandling av Alzheimer har potentiellt sett en mycket stor marknad.
Bidde ACD856 och ACD680 har potential att sélja for mer an tre
miljarder USD. ACD856 har dock kommit langre och vi ser detta
projekt som det mest vardefulla.

I ett idealt scenario skulle bolaget genom utlicensiering av ACD440
kunna finansiera en fas 2-studie for ACD856, men vi héller oss i ett
mer konservativt scenario till att bolaget forst méste ta in nytt kapital
och efter det hamna i ett battre forhandlingsldge. Samtidigt noterar vi
att ledningen vid upprepade tillfillen har informerat om att
diskussioner om partnerskap eller utlicensiering pagar.

Vart motiverade varde sinks till 6,0 kronor fran 7,0 efter antagandet
att bolaget under nista ar genomfor en foretridesemission om 80
miljoner kronor med teckningskurs pa 0,8 kr. Aven hir kan andra
scenarion vara tiankbara, t ex att en riktad nyemission till en storre
institutionell investerar gor pa en battre kursniva.

Sum-Of-The-Parts for Alzecures projektportfolj
Utslaget Topp-

Totalt paantal Sanno- Sanno- forsiljni
SEK per virde aktier likhet likhet att ng
aktie* (MSEK) (min) godkint* nafas3 (MUSD) WACC

ACD856 2,6 481 8% 2 000 15%

Alzstatin 1,2 227 3% 3600 15%

ACD440 2,1 403 6% 800 15%

ACD137 0,3 60 4% 800 15%

Adminstration -0,2 -36

Summa 6,0 1135 188 mln aktier vid utgdngen av 2026
Nuvarande aktier antal, min 88 *) Inkluderar sannolikhet for licensaffdr

Vi konstaterar att nedgingen i Alzecures aktiekurs under &ret
erbjuder ett lockande tillfille f6r investerare som soker hog risk i
investeringar i lidkemedelsutveckling inom neurologi-omradet.
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AlzeCures projektportfolj
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Fas 2a-studien med ACD440 &r slutford och positiva data har presenterats. Kélla: AlzeCure

Pharma.
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Appendix

Stor marknadspotential inom Alzheimers
Samhillskostnaden for Alzheimers dr storre dn for onkologi och hjart-
och kirlsjukdomar tillsammans. I USA har 1 av 9 personer Gver 65
drabbats av Alzheimers 5 och patientpopulationen kommer
tredubblas under de kommande 30 &ren. Foljande diagram illustrerar
den procentuella férdndringen i utvalda dodsorsaker (alla &ldrar)
mellan 2000 och 2019. Alzheimers dr nu den femte vanligaste
dodsorsaken bland manniskor 6ver 65.

Procentuell férandring i utvalda dédsorsaker

Alzheimers _ 145%
-65% [N
“11% Strok &l
7% Hjértsjukdomar [l
Prostatacancer | 2%
Brostcancer 1%

-100% -50% 0% 50% 100% 150% 200%

Kalla: 2022 Alzheimer's Disease Facts & Figures. Alzheimer's Association

NeuroRestore mot Alzheimers

NeuroRestore, en Trk-PAM, framjar nervcellskommunikation genom
att forstirka BDNF- och NGF-signalering, viktigt for att motverka
Alzheimers symptom. ACD856, fokuserad pa Alzheimers, kan lindra
kognitiva nedsittningar och visar potential for neuroprotektion och
sjukdomsmodifiering. Marknaden fo6r Alzheimers lidkemedel,
dominerad av symptomlindrande behandlingar med begrinsad effekt
och hog avbrottsfrekvens, omsatte 3 miljarder USD 2019. D& anti-
kroppsbehandlingarna ~ vid  Alzheimers  endast  bromsar
sjukdomsutveckling och inte forbattrar inldrnings- och
minnesfunktionen finns ett stort behov av effektiva
kognitionshéjande preparat som forbattrar patienternas inldarnings-
och minneskapacitet.

Delar av AlzeCures fynd inom NeuroRestore bekriftas av Eisais TrkA-
PAM E2511, en annan likemedelskandidat i klinisk fas. ACD856
skiljer sig frain E2511 genom att dven ha pro-kognitiva egenskaper.
Detta stiarker den vetenskapliga grunden for att anvdnda denna
mekanism vid behandling av depression. AlzeCure forbereder nu fas
2-studier och diskuterar partnerskap och utlicensiering med externa
parter.

5 https://www.alz.org/alzheimers-dementia/facts-figures
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NeuroRestore mot depression

NeuroRestore kan dven utforskas for depression. Globalt 6kar antalet
personer med neuropsykiatriska stérningar och just nu ar cirka 615
miljoner ménniskor drabbade, vilket motsvarar nistan 10 procent av
varldens befolkning. Mer dn hilften av dessa lider av depression, som
paverkar kinslor, tankar och beteende. Major depressive disorder
(MDD) paverkar cirka 5 procent av alla vuxna och ar 50 procent
vanligare bland kvinnor &n mén. En av sex personer (16,6 %) kommer
att uppleva depression nigon gang i livet. Antalet depressioner 6kar
snabbast bland kvinnor och unga vuxna.

NeuroRestore-substanser har visat antidepressiva effekter i
prekliniska modeller. Nyligen publicerade artiklar i Cell, Nature och
Science visar att antidepressiva preparat si som ketamin, SSRI-
preparat och psykedeliska substanser medierar sin anti-depressiva
effekt via TrkB-BNDN-receptorn. Detta validerar NeuroRestore som
ocksé verkar via TrkB/BDNF-receptorn.

Alzstatin - forebyggande behandling mot Alzheimers

Gammasekretas-modulatorer som Alzstatin lockar forskarintresse
som effektiv Alzheimers-behandling. AlzeCure utvecklar Alzstatin for
enkel anvindning och kostnadseffektivitet, potentiellt i kombination
med antikroppar for att kontrollera myeloid-beta-nivaer. I jamforelse
med antikroppsbehandlingar som Leqembi och Kisunla, riktade mot
milda stadier, kan Alzstatin anvidndas tidigare for att forhindra skada.

('\ ( = ) /,
R
o =
Alzstatin® _ Antibodies
A( \)4\
p E il 3 5 S
~ y ! “r(/ &£ 5
Healthy brain at risk Mild Alzheimer’s

of Alzheimer’s

Antikropparna Aduhelm (aducanumab), Legembi (lecanemab) och Kisunla (donanemab) har
indikationen "Mild Alzheimers”, dar hjarnan redan ar kraftigt skadad och patienten har
kognitiva symtom. Alzstatin &r inriktat pa ett tidigare sjukdomsstadium, identifierat av
biomarkorer och riskfaktorer, med avsikten att forhindra eller minimera hjarnskador. Kalla:
AlzeCure Pharma.

Verkningsmekanism for Alzstatin

Alzstatin minskar produktionen av skadligt amyloid-beta (Amyloid-
beta-42) och amyloida plack genom att modifiera gamma-sekretas,
vilket leder till kortare, icke-toxiska amyloid-beta-fragment som inte
bildar plack. AlzeCure anser att denna minskning av amyloid-beta ar
den mest effektiva strategin for att reducera amyloida aggregat och
forebygga Alzheimers progression. Gammasekretas-modulatorer
(GSM) verkar darmed motsatt mot de mutationer som orsakar arftlig
Alzheimers, genom att direkt minska amyloid-beta-nivaerna.
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Inlagringseffekt
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Alzstatin® modulerar gamma-sekretasenzymet och gor att
kortare fragment bildas som motverkar inlagringseffekten.

Kalla: AlzeCure Pharma.

Lecanemab uppvisade minskad kognitiv forsamring
Bioarctics partner Eisai rapporterade i september 2022 att Leqembi
(lecanemab) minskade kognitiv forsdmring i en stor fas 3-studie.
GlobalData férutspéar en stark global forsiljning av lecanemab pa
USD 2,76 miljarder till 2030. Vidare ar endast en liten del av alla
patienter som kommer till minneskliniker ldmpade f6r anti-
kroppsbehandling, vilket visar pa det stora medicinska behov som
kvarstar.

AlzeCures Painless-plattform mot kronisk smarta
Marknaden for neuropatisk smérta forvantas vixa fran 10,8 miljarder
USD 2020 till 25,2 miljarder USD 2027. Teva Pharmaceuticals och
Regeneron har ingdtt ett avtal om fasinumab, en anti-
nervtillvixtfaktor, dar Teva betalade 250 miljoner USD i forskott och
ska dela framtida intdkter och forskningskostnader med Regeneron.
De siktar pa en toppforsiljning av 500 miljoner USD for fasinumab.
AlzeCure lanserade 2019 projektet TrkA-NAM for att utveckla
behandlingar mot artros och andra smarttillstind, baserat pa
NeuroRestore-plattformens insikter, med fokus pa att minska NGF-
signalering. Dessutom in-licensierades ACD440, en TRPV1-
antagonist, 2020 for lokal behandling av kronisk neuropatisk smaérta,
och bolaget rapporterade positiva fas 2-resultat i maj fér behandling
avtemperaturutlost smarta. AlzeCure har dven presenterat detaljerad
fas 2-data vid smartkongressen EFIC under hosten 2023.
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Stor marknadspotential for icke-opioden ACD440

Att marknadspotentialen for icke-opioida behandlingar av
neuropatisk smarta dr mycket stor illustreras av det avtal schweiziska
Novaremed AG ingick i juli med Hong Kong-baserade NeuroFront®.
Avtalet giller utvecklingen av Novarameds icke-opioida
lakemedelskandidat NRD.E1 i Kina och Singapore och kan vara virt
upp till USD 130 miljoner i milstolpsbetalningar. Darutover forviantas
Novaremed AG erhélla royaltybetalningar som rimligen kommer att
Overstiga milstolpesbetalningarna. NRD.E1 har framgangsrikt
genomgétt tre fas 1-studier och en fas 2a-studie dar man visat pa
proof-of-concept. I december 2020 fick NDR.E1 Fast Track
Designation av amerikanska FDA, vilket visar pa den stora vilja det
finns bland amerikanska myndigheter att fi fram icke-opioida
smirtbehandlingar. Aven Bausch + Lombs transaktion med
Novartis, som namnts tidigare i analysen, indikerar pé potentialen i
smartomradet.

TrkA-NAM visar pa anti-inflammatoriska egenskaper
AlzeCures andra smartprojekt TrkA-NAM utvecklas dven det val.
Projektet dr primart inriktat mot artros och under 2022 har data
genererats som indikerar att TrkA-NAM inte bara har sméartlindrande
effekt, utan dven anti-inflammatoriska egenskaper. I januari 2024
valde AlzeCure ldkemedelskandidat i TrkA-NAM-projektet —
ACD137.

6 https://www.businesswire.com/news/home/20220721005391 /en/

Analysguiden
15 november 2024

15



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 dger inte och far heller inte dga aktier i det analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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