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Fas 2-studie inom kort

Ansokan om fas 2-studie med Lipisense

Lipigon lamnade den 13 november in ansokan till Clinical Trial In-
formation System (CTIS) om att inleda en fas 2-studie med ldkeme-
delskandidaten Lipisense. CTIS ar en EU-baserad plattform som frén
och med i ar styr processen for godkdnnande av kliniska studier i
Europa. Bolaget raknar med ett godkdnnande fran CTIS inom 60—
106 dagar, vilket betyder att studien kan starta i borjan av nésta ar.

Studien ska inkludera 25 patienter som ska behandlas med fyra doser
av Lipisense eller placebo under en manad. Deltagarna har svar hy-
pertriglyceridemi (SHTG) och typ 2-diabetes. Uppfoljning ska paga i
3 méanader och samla ytterligare information om sikerhet men ocksa
effekt pa biomarkorer. Vi ser en 60-procentig chans till ett utfall som
tillater att planering av en storre fas 2-studie kan borja.

Slutresultat fran klinisk fas |

I den avslutade fas 1-studien har bolaget redovisat topline-resultat.
Studien inkluderade totalt 54 deltagare och visade att Lipisense tole-
rerades och var sidkert. Substansen dr en RNA-baserad lakemedels-
kandidat som blockerar uttrycket av mélproteinet ANGPTL4 i levern.

Fas 1-studiens sista del omfattade 24 deltagare som behandlades med
upprepade doser av antingen Lipisense eller placebo. En placebo-ju-
sterad ANGPTLA4-sédnkning pa 29 procent uppméttes i blodet pa Lipi-
sense-behandlade, vilket var tydligt hogre &n i placebo-gruppen. Att
blockaden inte ledde till storre sinkning kan hinga samman med att
proteinet ocksd uttrycks i andra vivnader an levern.

Lipisense ligger forst i sin klass

Blockeringen av ANGPTLA4 i levern leder till en omvénd eller indirekt
sdnkning av triglycerider (TG). Vi konstaterar att inga andra
ANGPTL4-hammare finns i kliniskt forsok sedan Regeneron for 6—7
ar sedan drog sig ur omradet. Daremot pagar omfattande forsok med
TG-sdnkning via andra maélprotein. Forskningsliget kring TG-sénk-
ning vid hjart/karl-sjukdom &r dock osékert. Forra aret presenterades
PROMINENT, en stor klinisk studie av nyttan med TG-sdnkning hos
diabetiker, som inte visade fordelar med en substans kallad pema-
fibrate, trots stor triglyceridsankning pa toppen av statiner.

Hog risk och stor potential, motiverat viarde upprepat
Lipisense utvecklas i forsta hand for att behandla svér hypertriglyce-
ridemi, som drabbar ca en procent av befolkningen i USA. Lipigons
projekt dr mycket innovativt och kan ge nya insikter kring leverns
komplexa fettmetabolism. Vi tror att bolaget har majlighet att visa ef-
fekt pa viktiga biomarkorer i fas 2 och upprepar ett motiverat viarde
pa 1,0 SEK.
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Fas 1-data visar effekt

Den 12 juli presenterade Lipigon forsta data pa ldkemedelskandida-
ten Lipisense i den nyss avslutade fas 1-studien. Studien paborjades i
maj 2021 och undersokte i forsta hand substansens sakerhet. Studien
visade inga markorer pa forhojd toxicitet i lever eller njure. I andra
hand maétte bolaget ocksé nivderna i blodet av mélproteinet ANGPTL-
4 (angiopoietin-like 4), vars uttryck i levern blockeras av Lipisense.

Nivéerna i blodet av méalproteinet minskade med 24 procent efter fyra
stigande doser (MAD, multiple ascending doses) upp till 36 mg. I ett
senare PM hojde ledningen denna siffra till 29 procent, en effekt som
ar statistiskt sdkerstilld vid jimforelse med placebo (95% konfi-
densintervall: -55 % - -3 %; p-virde 0,03). Effekten uppmaéttes 90 da-
gar efter fjarde och sista dosen och visar att Lipisense har effekt pa
malproteinet.

Vi uppfattar att sinkningen om 29 procent ar placebojusterad och kan
ha varit antingen hogre eller l4gre i absoluta tal. Analysen gjordes pa
post-hoc basis, vilket brukar betyda att den inte ingick i de forutbe-
stamda kriterier som sattes upp infor studien.

Hogsta dos i den inledande SAD-delen (single-ascending doses) var
144mg, som gavs till friska deltagare utan tecken pa toxicitet. Det ar i
dagslédget inte kdnt nar Lipigon ska publicera mer fullstindiga resul-
tat fran fas 1-studien, t ex om péverkan pa deltagarnas blodfettsni-
vaer. Vi uppfattar ocksa bolagets PM som att behandling i SAD-delen
inte gick att koppla till sinkning av malproteinet.

Tendens till dos-respons

Lipisense farmakodynamiska effekt betyder att blockeringen i levern
av ANGPTL4-syntes leder till forhgjda nivaerna av aktivt lipoprotein
lipas (LPL), ett enzym som spjilkar upp triglycerider och likande
blodfetter i blodet. Bolaget skriver ocksa i sitt andra PM att en tendens
till dos-respons kunde observeras, alltsa storre effekt pa hogre doser,
men att denna tendens inte var statistiskt sikerstalld.

Den ursprungliga planen i studien var att inkludera en mindre grupp
av friska forsokspersoner med litt forhéjda triglyceridnivéer. Led-
ningen valde slutligen att inte gora det for att snabbare avancera mot
klinisk fas 2 pa en target-patient population (TPP).

Fas 1-effekt med liknande antisens-preparat
RNA-baserade likemedel kallas ocksé antisense oligonukleotider el-
ler syntetiska oligonukleotider. De avbildar kroppens eget RNA och
blockerar syntesen av proteiner i ribosomerna genom att utkonkur-
rera mRNA, den bladkopia som beskriver aminosyresekvensen i ett
protein.

Ett annat exempel pa en leverselektiv RNA-likemedelskandidat ar
olpasiran, som utvecklas av Amgen i fas 3 mot ateroskleros. Substan-
sen blockerar uttrycket av Lp(a), lipoprotein a, i levern. I friska frivil-
liga visade substansen en sdnkning av Lp(a) i blodet med 71-97 pro-
cent en engingsdos med minst 9 mg. Vi antar att den mekanistiska
skillnaden mellan Lp(a) och ANGPTL4 i ovanstdende studier ar att
den forstndmnda till storsta delen uttrycks i leverceller medan
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ANGPTLA4 uttrycks i en rad olika organ och vivnader som bidrar till
proteinnivéer i blodet.

Olpasiran utvecklas av Amgen for behandling av kardiovaskular risk
men verkar alltsa inte genom TG-sdnkning.

Olezarsen visade sdankning i fas 1

Ytterligare ett RNA-baserat likemedel under utveckling, olezarsen,
visade i tidiga studier stora reduktioner av sitt mélprotein, ApoC-III.
I en fas 1/2a-studie pa bade friska frivilliga och patienter med for-
hojda TG-nivaer uppmittes en dosberoende minskning av mélprote-
inet apoC-I1I med upp till 84 % efter sex veckors behandling. Behand-
lingen resulterade i dosberoende minskningar av triglycerider med
upp till 71 %.

ApoC-III ar ett protein som huvudsakligen produceras av leverceller
och som spelar en central roll i spjalkandet av triglycerider i blodet.
Genetiskt reducerade nivder av apoC-III ir, liksom for ANGPTLA4,
korrelerar till lagre nivaer av triglycerider och anses medfora liagre
risk for hjart-karlsjukdom. Bdde ANGPTL4 och ApoC-III verkar ge-
nom att kontrollera nivderna i levern av enzymet LPL, som i sin tur ar
ansvarigt for att spjalka TG i blodomloppet. Férhojda nivaer av apoC-
III korrelerar med hoga triglycerid-nivaer och flera metabola avvikel-
ser, sdsom insulinresistens och/eller metabolt syndrom.

Triglycerider ar ett fettimne som kroppen inte kan producera sjalv.
Efter intag av fet mat absorberas TG i tarmen for att sedan na levern.
Harifrén transporteras det till olika delar i kroppen for att i uppspjal-
kad form anvidndas som energi till kroppens celler. Badde apoC-III,
Lp(A) och ANGPTL4 ar involverade i den komplexa omséttningen av
fettsyror och glycerol som fungerar som energikélla at cellen. I hu-
vudsak finns tva olika sorters fett i blodet, kolesterol och triglycerider.
Triglycerider tjanar som energikilla, medan kolesterol behovs for att
bygga celler och bilda olika typer av hormoner.

En skillnad mellan ANGPTL4 och apoC-III ar att ANGPTL4 uttrycks
iflera avkroppens organ och vivnader och spelar en viktig roll i andra
processer dn fettmetabolism, bland annat i inflammatoriska proces-
ser och i medfédda immunforsvaret. Lipigon framhaller ocksa det
starka genetiska stodet som finns for ANGPTL4 men som saknas for
apoC-IIT dd man pekar pé skillnaderna.

Fas 2 forvintas starta tidigt 2024

Lipigon ror sig stadigt mot att inleda en mindre och explorativ fas 2-
studie, dven om tidplanen skjutits ndgot pa framtiden. I studien ska
bolaget inkludera 25 deltagare med SHTG (svar hypertriglyceridemi;
TG > 500 mg/ml) och diabetes. Patienterna ska randomiseras till tva
grupper, en aktiv grupp med fyra upprepade doser av 36 mg och en
med placebo. Studien ska ge ytterligare information primért om sa-
kerhet men ocksd om en rad centrala biomarkorer, sdsom blodfetts-
nivaer och insulinkénslighet.

Eftersom studien inte innehéller flera dosnivéer kan den inte ge yt-
terligare information om dosrespons. Vi raknar med att forsta patient
kan inkluderas i slutet av forsta kvartalet och att sista patient
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inkluderas i slutet av dret. D4 skulle forsta 90-dagarsdata kunna pre-
senteras under forsta halvan av 2025.

Avsikten dr att bedriva studien vid bedrivs vid tre olika kliniska center
i Sverige, vilket borde borga for att jakten pa patienter inte blir utdra-
gen.

Patienter med hoga ANGPTL4-nivaer

Patienterna som inkluderas i studien forviantas ha ANGPTL4-nivaer i
blodet som ar 5—-10 ganger hogre dn de normala nivier som friska
personer uppvisar. Denna exponering kan gora det mojlig for Lipi-
sense att visa storre reduktion av mélproteinet 4n vad som uppmittes
ifas 1 och indirekt ocksé visa sig vara en potent TG-sidnkare.

Mojligen star en del av patienterna i denna studie redan pa behand-
ling med en eller flera lipidsiankare som statiner och PCKS9-ham-
mare. Detta skulle kunna verka i motsatt riktning och férsvara ytter-
ligare sankningar men som en tumregel nar endast var tredje patient
med SHTG som behandlas med statiner under behandlingsmaélet for
TG. I franvaro av kontrollgrupp i fas 2 kan slutsatser bli svéra att dra.
En skarp siankning av ANGPTL4 ar att forvinta sig, men vi har ingen
spekulation att bjuda pa i dagslédget. Vi anser att TG-siankningen, be-
roende pa baseline, bor ligga i storleksordningen 40—60 procent for
att Lipisense ska leva upp till planen pa framtida SHTG-behandling.

Vi raknar med upp till 60 procents sannolikhet for ett utfall i studien
som medger att planering for en storre proof-of-concept studie i fas
2b kan inledas. En osdkerhet kommer fran den siffra som presente-
ratsifas 1-studie och som ser ldgre ut i jamforelse med de andra RNA-
baserade lakemedelskandidater olezarsen och olpasiran. Vi vill un-
derstryka att denna typ avjamforelser ar svar att gora och bortser fran
den unika sjukdomsmodifierande faktorer som majligen gar att knyta
till ANGPTL4-blockering.

Ytterligare en osidkerhet ar att studiens begrinsade storlek kraver att
skillnaden mot placebo blir markant for att den ska gé att faststilla
med statistisk sdkerhet. Vi konkluderar att Lipisense-projektet ar
mycket innovativt och kan leda till nya farmakologiska insikter om
kroppens komplexa fettsyremetabolism. En forhoppning &r att Lipi-
sense Over tiden kan knytas till en unik sjukdomsmodifierande effekt
pa patienter med kardiometabolt syndrom.

Prognos om fas 2-kostnad pa 25 miljoner SEK
Ledningen har indikerat en kostnad for fas 2-studien pa ca 20 miljo-
ner SEK, en mycket ekonomisk siffra for att vara en lakemedelsstudie
i fas 1/2. Vi kdnner inte till om studiestarten ar forknippad med en
delbetalning till Lipisense-upptidckaren Secarna Pharmaceuticals,
som séilde rattigheterna till Lipigon 2020. Vi rdknar i var prognos med
kostnad under pé 25 miljoner SEK under 2024.

I en kostnadsstudie fran U.S. Department of Health and Human Ser-
vices estimerades att fas II-studier inom kardiovaskuldra sjukdomar
kostar runt 7 MUSD (~70-75 mkr).

Anledningarna till den ldga kostnaden for Lipigon-studien torde vara
framst tva: att tillrackligt av 1ikemedelskandidaten finns pa lager ef-
ter fas 1-studien samt att fas 2-studien ar liten Vi rikna med att en
80-procentig teckning av nya aktier med TO2-warranten ska ge ett
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tillskott till kassan om 12 MSEK under fjarde kvartalet och att bolaget
dé har 31 MSEK i kassan vid ingangen till 2024.

Stor konkurrens inom hjarta/karl

For att konkurrera inom TG-sdnkning behover Lipisense visa kraftiga
sidnkningar men sannolikt ocksa ett forslag om unik sjukdomsmodi-
fierande effekt. Konkurrensen inom CV-omradet dr hard och posit-
ionerna bland de marknadsledande bolagen ar delvis lésta.

Tonis Pharmaceuticals forviantas ansoka om godkdnnande under
nésta ar for olezarsen i behandling av FCS, familjart kylomicronemia-
syndrom, en indikation som Lipigon inte prioriterar. FCS ir en
mycket sillsynt genetisk sjukdom som beror pé en defekt i lipoprote-
inlipassystemet (LPL), det enzym vars syfte ar att bryta ner triglyce-
riderna i blodet till mindre komplexa fettsyror.

Naista anhalt for olezarsen ar att lamna in ett godkdnnande for be-
handling av SHGT och resultat i ett omfattade fas 3-program forvian-
tas i slutet av nasta ar. I fas 2-resultat pd patienter med ateroskleros
uppvisade olezarsen som hogst 60-procentig sinkning av TG-niva-
erna. I gruppen pa hogst dos hela 91 procent till den TG-nivéi som &ar
kommenderat i riktlinjer, alltsd under 150 mg/dL. Denna nivé nés i
endast var tredje patient som fér statinbehandling.

Patienter som lider av SHTG har en 6kad risk for akut pankreatit
(AP), en inflammation i bukspottkorteln, som kan vara dodlig. Ca 22
procent av alla fall av AP dr ett resultat av kraftigt forhéjda TG-nivaer.
Vad géller risk for hjart-kérl-sjukdom finns olika uppfattningar, men
vad vi forstar har den kliniska litteraturen atminstone fastslagit for-
hojd infarktrisk vid TG-nivaer 6ver 880 mg/dL. Daremot har dnnu
inga studier sikert visat att TG-sankning ar forknippad med lagre risk
for CV-sjukdom.

Olika fenotyper associerade med forhojt TG

HTG SHTG SHTG w/ Higher AP Risk
Fasting TGs >150- 500 mg/dL [ Fasting TGs>500 - 880 mg/dL Fasting TGs >880 mg/dL Fasting ng >880 mg/dL

* TG contained: remnants, * TG contained: remnants, * TG contained: VLDL, + TG contained: chylomicrons
VLDL VLDL, chylomicrons chylomicrons

« Outcomes: AP, organ

Higher Risk * Qutcomes: CVD * Qutcomes: AP, CVD * Qutcomes: AP, organ damage, higher mortality
« Contributing factors: « Contributing factors: 2 o resentation:
HT Contributing f Contributing fa damage, higher mortality FCSp .
(>880 mg/dL) — Genetics — Genetics * Comn‘bulin.g factors: — Refractory to TG lowering
— Alcoholism — Alcoholism - GEI‘IE‘IC. treatments
— Obesity — Obesity - gl;:h_‘::sm - Earlier onset atyounger
- s
SHTG - Untreated diabetes — Untreated diabetes : ages
(>500 - 880 mg/dL) — Untreated diabetes - Diagnosis can include
9 — High fat/sugar diet — High fat/sugar diet f ; :
— High fat/sugar diet history of AP or
— Certain medications — Certain medications — Certain medications abdominal pain or

confirmed mutations
HTG

Kalla: lonis Pharmaceuticals Capital Markets Day, 2023

Novo Nordisk startar ANGPTL3-program

Likemedelsindustrin bedriver ett brett arbete mot att minska risken
for CV-sjukdom hos aterosklerotiska patienter. En av marknadsle-
darna pa omradet, Novo Nordisk, meddelade nyligen att bolaget inlett
kliniska studier med en antikropp mot ANGPTL3i, ett malprotein
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som &r narbesldktat med ANGPTLA4. Detta mélprotein uttrycks end-
ast i levern till skillnad frdin ANGPTL4 som har ett brett uttryck i
kroppsvavnader.

Regeneron siljer sedan 2021 en antikropp mot ANGPTLS3,
evinacumab. Substansen dr godkind for behandling av homozygot fa-
miljar hypercholesterolemia (HoFH), ett drftligt tillstdind som kidnne-
tecknas av extremt hogt kolesterol med 1ag densitet (LDL-C). Sub-
stansen nédde en forsiljning pa 48 miljoner USD under 2022.

Regeneron har tidigare haft omfattande forskning inom ANGPTL4-
omradet. I en epidemiologisk studie som presenterades 2016 i New
England Journal of Medicine! visade bolagets forskare att patienter
med en eller tva kopior av en viss mutation, kind for att inaktivera
ANGPTLA4, ocksé hade cirka 19 procent lagre risk for kranskarlssjuk-
dom. Personer med ndgon av tretton andra ANGPTL4 "loss of
function"-mutationer som identifierats av forskarna hade upp till 45-
procentig minskning av risken f6r kranskarlssjukdom.

Regeneron pekade ut risker med ANGPTL4

Forfattarna till artikeln fortsatte med att slé fast att de potentiella for-
delarna med ANGPTL4 blockad skulle kunna vara forknippade med
risk for lymfadenopati hos manniskor, en biverkan som bolaget un-
dersokte. De tillade att liknande terapeutiska fordelar som
ANGPTL4-blockad ocksa kunde uppnas med blockad av likande pro-
teiner, sisom ANGPTL8 och ANGPTL3, som inte verkade vara av for-
knippade med lymfadenopati hos djur.

I djurférsok med REGEN 1001, en Regeneron-substans som blocke-
rar ANGPTL4 pa ett systemiskt vis, uppticktes skador i lymfkortlar
och risk fér abdominal lymfadenopati2.

Lipigon raknar med att kringga denna risk genom att Lipisense 4r en
leverspecifik antisense oligonukleotid, baserad pd GalNAC-teknologi.
Lipisense farmakokinetik ska mgjliggora att substansen inte intera-
gerar med proteiner pa andra stillen i kroppen an i levern.

Sedan Regenerons artikel publicerades 2016 har forskningen kring
ANGPTLA fortsatt, bland annat i Lipigons regi. Vi tror att Regenerons
dodskallemarkning av ANGPTL4 dnd4 har bidragit till att gora Lipi-
gon forhallandevis ensamma inom detta omrade. Lipigon och dess
samarbetspartners har visat i djurmodeller att lymfadenopati inte
uppstar vid leverspecifik behandling. Bolaget har ocksa plojt igenom
genetiska databaser dir ingen koppling kunnat visas mellan genfor-
dndringar i ANGPTL4 och gastrointestinala problem hos ménniskor.
Den leverspecifika profilen for ANGPTL3 och ApoC-III har sannolikt
bidragit till att dessa malproteiner s& hér langt ar prioriterade inom
forskningsindustrin.

!N Engl J Med 2016;374:1123-33
2 Inactivating Variants in ANGPTL4 and Risk of Coronary Artery Disease
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Finansiell diskussion och vardering

Under innevarande kvartal 16per bolagets warranter TO2 ut och vi
raknar med 80 procents teckning baserat pd en genomsnittskurs pé
43 ore under perioden 16—29 november. Det skulle ge bolaget ett till-
skott pa 12 miljoner SEK och en kassaposition vid utgdngen av aret
pa ca 32 miljoner SEK. Tillsammans med TO3, som l6per ut i maj
nasta ar, ska detta belopp gora att bolaget med marginal kan klara
sina dtaganden under 2024, dven om inget utrymme tillats for storre
forseningar.

I vara prognoser for 2024 har vi valt att inte inkludera den milstolpe
fran samarbetspartner Leaderna som kan vara pa vag under 2024,
inte heller kostnader for ytterligare delbetalningar till Secarna Phar-
maceuticals. En potentiell milstolpe frén Leaderna under 2024 for-
véntas inte overstiga arets betalning vid signering som uppgick till 1,5
miljoner USD.

Lipigons marknadsvirde pa 32 miljoner SEK indikerar att mark-
naden sitter ldg sannolikhet pa att bolaget kan né en licensaffar under
2026-27. Med tanke péd den begrinsade storleken pa fas 2-studien
under 2024-25 raknar vi i vart basscenario med att ytterligare en ef-
terfoljande proof-of-concept studie behovs for att fa ett starkt avtal
med ett liakemedelsbolag. Vi tror att Lipigon under 2026—27 skulle
kunna erhalla en milstolpe pa 25 miljoner USD efter en POC-studie.
Vi tror att sannolikheten for att detta ska intraffa dr 19 procent, alltsa
en sannolikhetsjusterad utbetalning 2026 pa 48 miljoner SEK.

Till detta framtida virde ska forstas ocksé laggas potentiella milstol-
par frdn Lederna om 90 miljoner USD men framf6r allt potentialen
for fortsatta milstolpar och royaltyintdkter fran en global licenstagare
12026 ars affar. Vi har antagit ett totalt viarde for en licensaffar 2026
om 540 miljoner USD, uppdelat pa utvecklingsmal och kommersiella
mal.

Intresse fran lakemedelsindustrin

Om Lipigon lyckas plocka upp bra effektsignaler med en god siker-
hetsprofil i sjuka redan i fas 2 finns en mojlighet att Lipisense-pro-
jektet identifieras som intressant av industrin redan under 2025 och
att ett bud pa bolaget ldggs av ett storre lidkemedelsbolag, alternativt
att bolaget kan ingé ett mindre lukrativt avtal om licensiering. Var
tolkning ar att oavsett om en licensaffar ingas efter fas 2 kommer pla-
neringen infor POC fas 2b-studie att initieras.

Vi tror att en fas 2b-studie skulle behova innehélla ndgonstans mellan
100-150 patienter, bestdende av en placebogrupp och en aktiv arm
pa faststédlld dos. En sddan studie, genomford pa flera kliniker i
Europa, skulle sannolikt kosta 150—200 mkr. Om en stor andel ame-
rikanska center ska inkluderas stiger kostnaden ytterligare. I nuldget
antar vi att Lipigon behdver ta in 80 mkr for ta studien till interims-
data under 2025—-26, motsvarande en utspadningseffekten pa 54 pro-
cent vid teckningskurs 50 ore.

Sammantaget viljer vi att upprepa ett motiverat virde om 1,0 SEK
per aktie. Vi har da antagit att teckningskursen for TO 2 slutligen
hamnar pa 30 ore.
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Varderingsscenario av Lipisense mot SHTG

Huvudscenario 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2029 2030 2031 2032 2034 2039 2040
Kostnader 41 32 33 70 30
Berdkning av total marknad
Antal patienter inom malgruppen 5 miljoner SHTG i 7MM 50 51 51 52 53 55 5,6
Forsaljningspris, USD/patientar 4000 4120 4244 4371 4637 5376 5537
Marknadsandel 0,3% 1.0%  20% 2,8% 5,0% 2,8% 1,5%
Total forsiljning, MUSD 50 208 433 619 1218 816 463
Toppférsdlining Leaderna 75 MUSD 4 15 30 41 75 41 23
Totala milstolpsbetalningar 0 1,5 0 0 28 65 0 120 0 0 0 0
Royalties (inkl betalning till Secarna) 5 23 47 67 132 87 50
Riskjusteringsfaktor 100% 100% 100% 100% 60% 60% 15% 15% 15% 15% 15% 15% 15%

Nettoresultat, riskjusterat MSEK -17 -33 -42 37 71 23 168 67 131 87 49
Nettoresultat, nuvardesjusterat MSEK -17 -28 -31 23 28 8 48 16 23 7 3
Nuvérde efter finansieringar MSEK 23 28 8 48 16 23 7 3
Nuvérde efter finansieringar, totalt MSEK 309
Nuviérde 1,0 SEK/aktie Antagna sannolikheter Antaganden kring licensdeal
Antal aktier 2026* 301 min Sannolikhet start fas 1 100% Royalties 12%
Diskonteringsfaktor 17% Lyckosam fas 1 100% Totala milstolpar, MUSD 540
Skattesats 20% Lyckosam fas 2a 60%
SEK/USD 10 Lyckosam fas 2b 50%

Sannolikhet licensaffar 80%

Lyckosam fas 3 60%
Nya aktier foretradesemission 2023 60 min Lyckosam ansokan 85%
Nya aktier TO2 + TO3 60 min Ackumulerad sannolikhet 12%
Antal nya aktier infor fas IIb 2026 162 min Produkten lanseras ar 2029-30

Kalla: Analysguiden
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Appendix- Avtal med Leaderna

Den 27:e juni i &r aviserade Lipigon att de ingétt ett utvecklings- och
licensavtal med Leaderna Therapeutics kring Lipisense, Lipigons le-
dande tillgang. For bara ett &r sedan knoppades Leaderna av fran Hit-
Gen, som Lipigon samarbetat med sedan 2020 kring projekt 3 ”dysli-
pidemi”. Genom avtalet far Leaderna rétten att utveckla och kommer-
sialisera Lipisense i Kina, Hongkong, Taiwan och Macau. For ratten
erhaller Lipigon en upfront-betalning (okénd) och potentiella mil-
stolpsbetalningar upp till 91 MUSD samt royalties. I samband med
tecknandet av avtalet utbetalades 1,5 MUSD till Lipigon.

Affiaren med Leaderna knyts i ett tidigt kliniskt skede varfor vi formo-
dar att milstolpar dr baktunga, dir en klar majoritet hanfors till kom-
mersialiseringen av Lipisense och ar kopplade till forsaljningsut-
veckling. Leaderna ir ett ungt bolag som knoppades av fran kinesiska
HitGen i mitten av 2022. En sokning pa Leaderna ger snalt om in-
formation men det framgar av Lipigons pressmeddelande att bolaget
fokuserar pa forskning och utveckling av syntetiska oligonukleotidla-
kemedel, alltsd samma typ av ldkemedel som Lipisense. Projekten i
deras befintliga pipeline inriktas mot metabolism, hjart-kirlsjukdo-
mar och inflammation. Kopplingen till Lipigon har funnits sedan
2020 via det pagaende samarbetet med HitGen kring projekt 3 *dysli-
pidemi”.

Att uppskatta forsiljningspotentialen fran avtalet ar svart och vi vet
inte vilken indikation Leaderna kommer intressera sig for. I press-
meddelandet skriver vd for Leaderna om Lipisense potential i att be-
handla patienter med diabetes och hjartkarlsjukdom. I var modell har
vi antagit att Leaderna lanserar Lipisense under samma ar (2029)
som vi uppskattat att ldkemedlet lanseras av en annan part i de sju
stora marknaderna "7MM”. Toppforsiljningen i Leadernas regi har vi
schablonartat satt till 125 MUSD med en royaltysats om 12%.

Sammantaget bedomer vi avtalet som en mycket positiv nyhet. Den
finansiella risken minskar i bolaget och intaktspotentialen okar. Det
finns dven mojlighet att Lipigon far tillgéng till kliniska data som po-
tentiellt kan gynna bolagets egen utvecklingsplan i vastvarlden. Av-
slutningsvis skanker avtalet viss validitet till forskningen bakom Lipi-
sense.

Kort om HitGen

Som vi namnt har vi inte lyckats hitta ndgon information om Lea-
derna Therapeutics utéver det som framgick fran Lipigons pressmed-
delande. Mer information finns kring HitGen som avknoppningen
harstammar fran. HitGen Inc. ar ett plattformsbaserat foretag inom
lakemedelsutveckling med huvudkontor i Chengdu, Kina. Bolaget
grundades 2012 och dr noterade pa Shanghai Stock Exchange med ett
borsviarde om cirka 6,3 miljarder CNY (~10 miljarder kronor).

HitGen har etablerat teknologiplattformar f6r att méjliggora upptéackt
och optimering av sma molekyler och nukleinsyraldkemedel, bl a
oligonukleotid-syntes. Bland de olika plattformarna mérks en synte-
tisk-terapeutisk oligonukleotidteknik, som bolaget erbjuder kunder
att anvinda i samarbeten. HitGen uppger att bolaget har etablerat
samarbete med flera hundra biofarmaceutiska forskningsorganisat-
ioner. Bolaget har ett par program som nétt tidig klinisk prévning.
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Av HitGens hemsida framgar ocksd att bolaget har tre siRNA-mole-
kyler i preklinisk screening-fas, den tidigaste fasen av drug discovery.
Bolaget uppger ocksé att det har tre aktiva forskningsfalt inom blod-
fettsrubbningar, sa kallad dyslipidemi:

e High fat/cholesterol/fructose diet-induced mice
e APOE Hyperlipidemia mouse
¢ Nonalcoholic fatty liver

Avslutningsvis forefaller det som att bade HitGen och dess avknopp-
ning Leaderna Therapeutics ar aktiva inom forskning pa oligonukleo-
tider. P1 — Lipisense

LPL maltavla for Lipisense

Vid nedsatt funktion eller avsaknad av fungerande lipoprotein lipas
(LPL) ansamlas triglycerider i stora mangder i blodet. Dessa kraftiga
hojningar kan leda till akut pankreatit, en &terkommande inflammat-
ion i bukspottskorteln. SHTG innebér liknande sjukdomsproblematik
som FCS, tex risk for akut pankreatit, men arftlighetsfaktorn ar
mindre tydlig i SHTG. Med Lipisense riktar Lipigon initialt in sig pé
sjukdomen SHTG medan FCS tills vidare har exkluderats.

SHTG och FCS kan forenklat beskrivas inga i en bred indikation kal-
lad hypertriglyceridemi (HTG) som kénnetecknas av individer med
onormalt h6ga nivaer av triglycerider (TG) i blodet. For friska indivi-
der r en normal TG-niva lagre dn 150 mg/dL (eller 1,7 mmol/1).

Mojliga riskgrupper att behandla med Lipisense

Licenstagare fran Kina, H1-22
Tabellen nedan &r en sammanstallning fran konsultbolaget
Baipharm av "Top 20" inlicensieringar av lakemedelsprojekt
med licenstagare fran Kina. Tidsperioden ar H1-22.

Licensgivare

Licenstagare

Upfront Dealvirde

Heidelberg Huadong Medicine 20,0 1044,9
Kiniksa Pharmaceuticals Huadong Medicine 22,0 662,0
Bavarian Nordic Nuance Pharma 12,5 225,0
NiKang Therapeutics Hansoh Pharma 15,0 218,0
A*STAR Everest Medicines 2,5 214,5
OBI Pharma Odeon Therapeutics 12,0 200,0
Palleon Henlius 196,5
Sunshine Guojian Xiling Lab 158,3
Hanmi AffaMed Therapeutics 6,0 145,0
Aurealis Therapeutics Xbiome - 139,0
Visus Therapeutics Zhaoke Ophthalmology 15,0 130,0
Verlmmune Fosun Pharma 2,0 125,0
Santhera Sperogenix 124,0
LENZ Therapeutics JIXING Pharmaceuticals 15,0 110,0
AKSO Biopharmaceutical Huadong Medicine 75,0
Xuanzhu Biopharm Shanghai Pharmaceuticals 3,2 67,9
Anyuan Medical Technology  Chai Tai Tianging - 52,8
RNACure Walvax 0,8 20,8
Ligand Pharmaceuticals China Res Double-Crane - 20,8
Antaiwei Kexing Biopharm 3,1 15,4
Medel 9,9 197,2
Median 12,0 134,5

Kalla: Baipharma, Analysguiden

Ovanlig genetisk

sjukdom e

TG >1000mg/dL

Aterkommande akut
pankreatit

gra tusen patienter)

Livsstil och
genetiska
orsaker

TG>500 mg/dL
(5-61

Framst - ‘ Hjart-
livsstil karlsjukdom
Lipisense har potential att behandla alla nivaer av
hypertriglyceridemi
Kalla: Lipigon

Liangst ner i illustrationen ovan finner vi individer med TG-nivaer
omkring 150-500mg/dL. Dessa individer kan 16pa 6kad risk att drab-
bas av hjart-kirlsjukdom. For individer dar TG-nivéerna stigit till in-
tervallet 500-1000mg/dL tillkommer risken att drabbas av pankrea-
tit. Efter ytterligare ett steg, vid nivaer 6verstigande 1000mg/dL, ar
insjuknande i pankreatit vid nagot tillfille sannolikt. Enligt forskare
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ar bedomningen att vid mycket hoga TG-nivéer kan den allvarligaste
komplikationen triggas, akut pankreatit, vars tillstind kan upp-
komma upprepade ganger och vara dodligt om inte behandling sétts
initid3.

Under de tidiga kliniska utvecklingsfaserna kommer bolaget under-
soka vilka patientgrupper som kliniskt gynnas mest av behandling
med Lipisense. Malpopulationen spanner fran den mycket ovanliga
sjukdomen FCS med omkring 6000 patienter i 7MM till prevention
av hjart-karlsjukdom med en potentiell patientgrupp overstigande 50
miljoner. Vi har utgatt ifran att Lipisense kommer anvindas som be-
handling f6r SHTG-patienter med en mélpopulation om ~5 miljoner
patienter i 7MM.

Finns manga blodfettssdankare

Dagens behandlingsalternativ for patienter med forhojda triglyce-
ridnivaer bestar av strikta kostrestriktioner i form av lagfettsdiet samt
blodfettssdnkande ldkemedel, sdsom statiner och fibrater. Statiner
syftar framfor allt till att sinka det onda LDL-kolesterolet (LDL-C)
genom att bromsa produktion av kolesterol i levern, men dven syntes
av triglycerider paverkas direkt och indirekt. Statiner kan sidnka TG-
nivierna med omkring 10-20 procent for patienter med laga triglyce-
ridnivder. Nar baseline stiger for TG-nivder 6kar den procentuella
minskningen. For patienter med TG-nivaer 6verstigande 250mg/dL
har minskningar mellan 22-45 procent noterats.

LDL-sdnkande statiner har fatt stor spridning vid behandlingen av
patienter med hjart-kérlsjukdom och ar grunden for dagens forebyg-
gande terapier. Dessvarre drabbar hjart-karl sjukdomar dven patien-
ter med vil kontrollerade LDL-C-nivéer. Ca 40 procent av hjart-karl-
sjukdomar* drabbar personer med normala eller kontrollerade nivéer
av blodfetter.

Vid kraftig forhgjda triglyceridnivéer Gverstigande 1000 mg/dL be-
handlas patienterna i forsta hand med fibrater alternativt fibrater i
kombination med hdga doser av omega-3-fettsyror. Fibrater okar
nedbrytningen av vissa blodfetter i levern, daribland triglycerider. Be-
handling med fibrater kan reducera TG-nivierna med omkring 25-50
procent®. En nackdel med fibrater ar att effekten pa triglyceriderna
inte kommer snabbt nog. Det dr nodvindigt eftersom patienterna be-
hover en snabb och effektiv sinkning av triglyceridnivaerna for att
forhindra att akut pankreatit eventuellt uppstar. Fibrater ar dven for-
knippade med en del o6nskade biverkningar sisom magbesvir, il-
laméende och diarrée.

En noterbar och viktig skillnad mellan blodfettssdnkande lakemedel
som paverkar LDL-C och TG ir att LDL-C har bevisats ha en direkt
koppling till att reducera risken for hjart-karlsjukdom?. For TG-sank-
ning finns stod i epidemiologiska, genetiska och kliniska studier men
det dr inte sakerstallt att sankning av triglyceridnivaer minskar risken
for hjart-karlsjukdom.8

3 Treatment options for severe hypertriglyceridemia (SHTG): the role of apheresis

4 New Trends in Dyslipidemia Treatment

5 Triglyceride Lowering Drugs

6 Treatment options for severe hypertriglyceridemia (SHTG): the role of apheresis

7 Lowering LDL cholesterol reduces carcfiovascular risk independently of presence of
inflammation

8 Apolipoprotein C-III reduction in subjects with moderate hypertriglyceridaemia and
at high cardiovascular risk

Analysguiden
28 november 2023

11



Lipigon Pharmaceuticals

Svart beldgga nytta med TG-sinkning

I november 2022 publicerades PROMINENT-studien?, en stor studie
som testade behandling med ett TG-sdnkande lakemedel pa patienter
med diabetes. Aktiv substans i studien var pemafibrate, ett fibrat-ba-
serat ladkemedel som redan siljs for sinkning av TG. Studien finani-
serades av japanska Kowa Pharmaceuticals, produktens tillverkare.

Patienterna hade TG-nivaer mellan 200—499 mg/dL och HDL-nivéer
under 40 mg/dL. Totalt inkluderades 10 500 patienter och resultatet
visade inte pd nagon minskning av CV-sjukdom i de hos diabetiker
nar behandling med pemafibrate sattes in.

Studien visade pd en genomsnittlig sankning av TG-nivan med 31
procent efter fyra ménader jamfort med 7 procent i placebo-gruppen.
Trots denna sdnkning kunde ingen skillnad uppvisas i hjart-karl-sjuk-
dom, sa kallade handelser, under loppet av studien, som péagick under
ca fyra ar. Lika manga sjukdomshéindelser intriffade i den behand-
lade gruppen (572 CV-hindelser i 5 240 patienter) som i placebo-
gruppen (560 hiandelser i 5 257 patienter). Den vanligaste hiandelsen
var hjartinfarkt, hjartdod, stroke eller kirurgi pa hjartats kranskarl.

Diarmed sillade sig studien till en rad tidigare studier som inte lyckats
visa klinisk nytta frin behandling med fenofibrater pa patienter med
forhojda triglycerid-nivaer. Forfattarna till studien resonerar att nyt-
tan av TG-sdankning hos patienter som redan stéar pa kraftfull statin-
behandling méste anses som osiker trots att hoga TG-nivaer allmant
anses vara en risk for CV-sjukdom.

Lipisense oppnar for ny profil

Detta osdkra forskningsldge maste Lipigon forhélla sig till. Men vi ser
ocksa en mojlighet for bolaget i denna osdkerhet. ANGPTL4 dr en ny
verkningsmekanism och detta 6ppnar for att Lipigons projekt kan
lyckas visa den nytta som t ex fenofibrater inte lyckats visa i sa kallade
outcome-studier, alltsd studier som underséker sjukdomshindelser
och inte surrogatmarkoret.

Pemafibrat ar en potent agonist av den nukelira receptorn PPAR-q,
som sidnker TG-nivderna i plasma genom att 6ka aktiviteten av lipo-
proteinlipas (LPL, det kritiska enzymet for hydrolys av VLDL-koles-
terol och kylomikrontriglycerider) och genom att minska VLDL-ko-
lesterol, apolipoprotein B-nivaer i levern och triglyceridproduktion,

9 Das Pradhan et al, New England Journal of Medicine, 387:21; November, 2022
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En godkidnd behandling i Europa for FCS-patienter

Bland likemedel vars priméra syfte ar att sdnka blodfettet triglycerid
finner vi ett godkant liakemedel. Volanesorsen (Waylivra), som ar ut-
vecklad av Ionis Pharmaceuticals, godkandes ar 2019 i Europa for be-
handling av FCS-patienter. Lakemedlet fick dock avslag av FDA, som
delvis baserade sitt beslut pa den rddgivande kommittén Endocrino-
logic and Metabolic Drugs Advisory (EMDAC). I diskussionsunderla-
get frn kommittén upplyses att den primara risken med volanesor-
sen dr trombocytopeni och resulterande allvarlig blédning. Trombo-
cytopeni intraffar vid ett 1agt antal blodpléttar och kan vara livsho-
tande. Tilldgas bor att den rddgivande kommittén trots det rostade for
ett godkdnnande, dar 12 medlemmar rostade for och atta emot!0.

Konkurrent i sent kliniskt skede mot FCS och SHTG

En relevant konkurrent i sen klinisk utveckling ar olezarsen (andra
namn: ISIS 678354, AKCEA-APOCIII-LRx, IONIS-APOCIII-LRXx).
Olezarsen utvecklas av Ionis Pharmaceuticals och ar en kemiskt mo-
difierad variant av volanesorsen (Waylivra) med syftet att gora sub-
stansen sidkrare. Noterbart dr att i fas 2b-studien med olezarsen tes-
tades doser om hogst 50mg/manad jamfort med 1200mg/manad
som brukas med volanesorsen. Maltavlan for olezarsen ar apoC-I11.

I borjan av 2020 presenterades resultatet fran fas 2b-studien. Fas 2b-
studien inkluderade totalt 114 patienter med TG-nivaer mellan 200-
500 mg/dL som har eller 16per 6kad risk for hjart-karlsjukdom. Pati-
enterna randomiserades i fyra olika forsoksgrupper och administre-
rades subkutant med olezarsen alternativt placebo (ratio 4:1,
olezarsen: placebo) i minst sex manader:

e grupp 1) en dos av olezarsen om 10mg/var fjarde vecka,
e grupp 2) en dos av olezarsen om 15 mg/varannan vecka,
e grupp 3) en dos av olezarsen om 10mg/varje vecka,

e grupp 4) en dos av olezarsen om 50mg/var fjarde vecka

Olezarsen siankte TG-nivaerna med 60%
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Kalla: Apolipoprotein C-lII reduction in subjects with moderate hypertriglyceridaemia and at
high cardiovascular risk

10 EMDAC meeting for volanesorsen (Waylivra)
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Gillande triglyceridsankningar fran baseline (ursprungsnivin) note-
rades en signifikant sinkning i samtliga forsoksgrupper. I den hogsta
dosgruppen séanktes triglyceridnivaerna med 60 procent jamfort med
en 6kning om 6 procent hos placebogruppen. Noterbart ar att 91 pro-
cent av patienterna efter behandlingen hade en triglyceridnivd som
understeg 150 mg/dL, vilket klassas som en normalniva.

Allvarliga biverkningar observerades hos 10% av patienterna som fick
olezarsen och 4,2% hos patienterna som fick placebo. Daremot be-
domdes ingen av dessa vara relaterad till olezarsen. Antalet patienter
som fullfoljde behandlingen var 97,8% av de som fick olezarsen och
95,8% som fick placebo. Slutligen, till skillnad fran volanesorsen or-
sakade olezarsen inte trombocytopeni.

Just nu pégar en fas III-studie "BALANCE” (NCT04568434) dair
olezarsen skall testas i upp till 60 FCS-patienter. Studien forvantas
vara fardig i oktober 2023 enligt Clinical.Trials. Utover det pagar fyra
andra kliniska studier med Olezarsen inom SHTG, varav tre av dessa
ar fas I1I-studier. En sammanfattning presenteras i tabellen nedan.

Tuff konkurrent med hég aktivitet

Drug Indikation Fas Patienter Start Avslut Syfte
Olezarsen ACVD,HTG,SHTG 2 152 Maj-22 Dec-23  Effekt - % fastande TG
Olezarsen SHTG 3 540 Okt-21 Feb-25  Effekt - % fastande TG
Olezarsen SHTG 3 390 Aug-22 Juli-25  Effekt - % fastande TG
Olezarsen SHTG 3 700 Dec-22 Sept-26 Sakerhet och tolerabilitet

Kalla: Clinicaltrials.gov

Tva stora kliniska utvecklingsprogram avbrots 2022
Hos konkurrenter som avbrutit studier i klinisk utveckling finner vi
bland annat Pfizer och Ionis Pharmaceuticals. Likemedelskandida-
ten vupanorsen, en antisenseterapi, utvarderades som en potentiell
behandling for SHTG. Maltavlan for utvecklingsprogrammet var det
konkurrerande proteinet ANGPTL-3. Fas 2b-studien visade att sub-
stansen sinkte triglyceridnivierna men effekten bedomdes inte vara
tillracklig for att fortsatta projektet vidare. Utover det observerades
att vupanorsen orsakade dosberoende okningar av leverfett samt att
vid hogre dosnivier noterades forhojda virden av leverenzymerna
alaninaminotransferas (ALT) och aspartataminotransferas (AST).
Forhojda AST-nivéer ar en indikation péa skada i vavnad eller i cel-
lerna dir enzymet aterfinns och kan relateras till leverskada.

Ett annat stort utvecklingsprogram inom Lipigons omrade avbrots i
september 2022 nir Ionis tillsammans med AstraZeneca valde att
inte avancera vidare in i den registreringsgrundande fas 3-studien
med ldkemedelskandidaten ION449 (AZD8233). ION449, en anti-
senseterapi, ar en PCSK9-hdmmare avsedd att behandla patienter
med hyperkolesterolemi. Sjukdomen karaktariseras av patienter med
for héga nivaer av kolesterol i blodet, framf6r allt LDL-C. I fas 2b-
studien "SOLANO” uppnaddes studiens primara effektmétt, dar sub-
stansen siankte LDL-C med 62,3 procent jamfort med placebo, men
effekten uppnédde inte likemedelsbolagens egna fordefinierade mal.
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Bakgrund till Lipisense-projekt

Lipigon licensierade under 2020 Lipisense-projektet, ett tredje gene-
rationens antisenselikemedel, fran tyska Secarna Pharmaceuticals.
Lipigon har i samarbete med Secarna utvecklat projektet i deras
marknadsledande plattform for utveckling av antisenseldkemedel.

Lipisense ar baserat pa en antisense-oligonukleotid (ASO), en kort
DNA-/RNA sekvens, for att binda till deras mélprotein ANGPTL-4s
RNA och forhindra tillverkningen av proteinet. ANGPTL-4 ar ett kon-
trollprotein som binder sig till lipoproteinlipas (LPL) och himmar
dess aktivitet. Lipoproteinlipas (LPL) anvinds for att spjélka triglyce-
rider i lipoproteiner, vilket vid l4gre aktivitet innebar forhojda trigly-
ceridnivaer da fettet i blodet ackumuleras. Med Lipisense, som injice-
ras i kroppen subkutant, avses att 6ka aktiviteten for LPL genom att
forhindra produktion av det himmande malproteinet ANGPTL-4 och
dérigenom sinka triglyceridnivan.

Lipisense fokuserar pa ANGPTL-4 i levern

Lipisense inriktar sig specifikt pA ANGPTL-4 som producerasilevern.
Lipisense-molekylen bestir av 17 nukleotider vilka bundits till en
lang sockermolekyl som vid injektion transporteras med hjilp av
blodcirkulationen i princip raka vigen till levern och binder till
ANGPTL-4s RNA. Upptaget fran blodcirkulationen till levercellerna
(clearance) tar endast ndgra minuter och forhoppningen ar att Lipi-
sense ska kunna inaktivera ANGPTL-4 specifikt i levern. Bakgrunden
till varfor leverspecificiteten blir viktig ar att Regeneron i en prekli-
nisk studie anvinde sig av en antikropp (REGEN 1001) och slog ut
ANGPTL-4 helkroppsligt. Efter behandling med REGEN 1001 obser-
verades skador i lymfkortlarna och risk for abdominal lymfadenopati,
varpa projektet sedan lades ner!!l. Resultatet fran SAD med Lipisense
ger en hint om att Lipigon lyckats kringgd detta problem. Ingen far-
makokinetikdata har dock kommunicerats dnnu.

ANGPTL-4 reglerar blodfetter i fasteldge

Lipisense var initialt tdnkt att sld pad bdde ANGPTL-3 och 4, men d&
konkurrens saknades inom ANGPTL-4 valde bolaget att fokusera pa
detta. En unik aspekt med att anvinda ANGPTL-4 som target ar att
proteinet reglerar blodfetter i fasteldge och darmed &r starkast nér pa-
tienten fastar (tom mage). For ANGPTL-3 dr det tvirtom, ju mer fas-
tande patient desto mindre paverkan fran proteinet. Detta ar intres-
sant eftersom SHTG mats i fasteldge, vilket innebir att i jaimforelse
med likemedelskandidater med ANGPTL-3 som maéltavla (target)
har Lipisense en potentiell fordel vid behandling av SHTG.

Ytterligare stod fran genbaserad studie

Valet av ANGPTL-4 gentemot huvudkonkurrenters maéltavlor
(ANGPTL-3 och APOC3) har erhallit stod i ett flertal publicerade stu-
dier. I slutet av februari 2022 publicerades en studie i tidskriften
PLOS Biology dar forfattarna genom en helgenome-studie (genom-
wide association study) anvént stora genetiska databanker for att un-
dersoka den genetiska kopplingen mellan olika lipid-modifierande
targets och kranskirlssjukdom (CAD) samt typ 2-diabetes. Krans-
kirlssjukdom dr en av de vanligaste formerna av kardiovaskuldra

11 Inactivating Variants in ANGPTL4 and Risk of Coronary Artery Disease
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sjukdomar (CVD), vilket dr den vanligaste dodsorsaken globalt.
Nedan presenteras resultaten fran studien.

A Coronary artery disease B Type 2 diabetes
HMECR HMGCR —
MPCILT MPCILT

FOSKa e PLSKD e

CETP CETP

ANGPTLS - . ANGPTLS o
ANGPTLS * AMGPTL4 .

APOCH —— APOCS T

LFL —_— LPL ——
03 04 05 07 10 05 07 10 3.0
OR per 1-5D drug score change (95% CI) OR per 1-5D drug score change (95% CI)

Kélla: Characterising metabolomic signatures of lipid-modifying therapies through drug tar-
get mendelian

Resultaten tolkades med ett genbaserat poangsystem fran 0—1 vilket
amnar reproducera en formodad effekt for respektive méalprotein och
den lipoprotein som den mits emot. Vi fokuserar pa blodfettet trigly-
cerid. Effekten estimerades via odds of disease (odds for att ha sjuk-
domen) genom en (1) standardavvikelses forandring i lagre triglyce-
rider via ANGPTL-3, ANGPTL-4, APOC3 och LPL.

Mlustrationen ovan visar sdledes att en minskning av ANGPTL-4 for-
knippas med en lagre risk for CAD och typ 2-diabetes jamfort med de
andra maltavlorna. Gladjande for Lipigon ar dven att LPL, lipoprote-
inlipas, som bolaget tillsammans med kinesiska HitGen genomfé6r
screenings for att identifiera en likemedelskandidat, visar pa lik-
nande tendens. Ovan atergivna studie ger ytterligare stod for Lipigons
val att fokusera pd ANGPTL-4. Tilldgas bor dock att forfattarna be-
skriver att studien kan vara paverkad av bias vid framtagningen av
den genbaserade poangstillningen. Avslutningsvis har Lipigon pre-
senterat data som bekriftar stédet fran ovan publikation. Denna stu-
die ar dock dnnu inte publicerad.

KLINISK FAS
Projekt Identifiering Optimering ~ Validering ~ Sikerhet  Fas1  Fas2 Fas3  Marknad Partner
P1 Lipisense
ANGPTLA ASO
Lipodystrofi
P2 Genterapi CombiGene
Dyslipidemi
P3 Liten molekyl I c HITGEN
ARDS ) NANYANG
P4 ANGPTLA ASO - 92 PR
Kalla: Bolaget
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LDOL cholesteral
HOL cholestaral
Triglycerides
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Varderingsmetodik forskningsbolag

Alla forsok att vardera tidiga forskningsbolag ar forknippade med stor
osidkerhet och bygger pa ménga antaganden ofta 10—20 &r framat i
tiden. Dessutom ska podngteras att en investering i forskningsbolag
ar forknippad med mycket hoga risker, bade finansiella och sddana
relaterade till kliniska provningar. Hogt rdknat nar ett pa tio av alla
kliniska utvecklingsprojekt marknaden, vilket innebar att forsknings-
bolag har oddsen mot sig. Daremot for den lilla andelen som tar sig
igenom de olika faserna &r potentialen stor.

Viarderingsmetodiker som finns vid handen ar bland annat tillaimp-
ning av multipel pa forvantad toppforsiljning, jamforande vardering
av forskningsbolag i samma fas och terapiomrade samt en riskjuste-
rad kassaflodesviardering. Det sistndmnda ar praxis for att forsoka
skapa sig en uppfattning om vad ett potentiellt virde kan vara baserat
pa det antaganden som modellen dr uppbyggd pa.

Vi har i vart scenario modellerat virderingen utifran en riskjusterad
kassaflodesvirdering, en mer komplex modell 4n de andra som be-
skrivits ovan. Metodiken innebar att forviantade framtida kassafloden
forst riskjusteras med sannolikheten att de intraffar och darefter dis-
konteras (riaknas tillbaka) for att fa fram ett potentiellt varde idag med
hjalp av ett avkastningskrav. I Lipigons fall har vi endast tagit hinsyn
till de langst framskridna projektet Lipisense, vilket vi motiverar med
att ett projekt bor ha viss finansiering for att ett virde ska kunna upp-
skattas.

Vért scenario bygger pé att Lipigon ingar en licensaffar efter avslutad
fas ITb med en storre likemedelsaktor som driver projektet fram tills
marknadsgodkédnnande och ddrmed star for samtliga kostnader rela-
terade till det mycket kostsamma utvecklings- och marknadsférings-
arbete som &terstar efter att avtalet ingatts. Intdkterna genereras av
royalties pa framtida forséljning och milstolpsbetalningar. Efter avta-
let med Leaderna har vi uppdaterad den globala férsiljningspotentia-
len och adderat milstolpsbetalningar om 91 MUSD som kommunice-
rades i pressmeddelandet i var befintliga modell.

Kostnadssidan i kassaflodet for denna modell blir relativt lagt ef-
tersom vi antagit att Lipigon inte kommer bedriva projektet genom
omfattande fas III-studier. Gentemot var férra analysuppdatering
riaknar vi med att fas ITb-data behovs innan en storre licensaffar kan
bli aktuell. Det finns en majlighet att redan efter fas I1a ingé ytterli-
gare en affiar, men det ir inte lingre vart huvudscenario. Kostnader
relaterade till att sdtta upp marknadsorganisation med silj och mark-
nadsforing i respektive land samt tillverkning och eventuella efterfol-
jande studier férvantas licenstagaren, ett storre etablerat lakemedels-
bolag, av projektet st for.

Riskjusteringen i modellen medfor att kostnader och intdkter justeras
med sannolikheten for att de kommer intréffa (dess paverkan i mo-
dellen minskar med ldgre sannolikhet). I tidigare analyser har vi an-
vant historiska sannolikheter frdn en studie genomford av BioMed-
Tracker for metaboliska sjukdomar. Blickar vi till hur marknaden vér-
derar Lipigon &r det tydligt att en vdsentligt lagre sannolikhet an for
snittet av metaboliska sjukdomar prisas in. Lipisense ar first in class,
alltsa ett lakemedel med en ny och unik verkningsmekanism (en unik
farmakologisk forklaring bakom substansens effekt).
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Att vara unik kan vara en stor fordel om substansen nér marknad och
erbjuder en bittre behandling &n befintliga alternativ, vilket ocksé
vart scenario avspeglar med antagen blockbusterpotential. Daremot
foljer vissa extra hoga utvecklingsrisker givet den obeprovade verk-
ningsmekanismen. Blickar vi till statistiken f6r metaboliska sjukdo-
mar inkluderas likemedelsbolag med storre klinisk expertis dn Lipi-
gon. Dessutom med storre resurser, vilket paverkar faktorer som stu-
diestorlek och mojligheten att konstruera “optimalt” designade kli-
niska provningar for hogsta sannolikhet. Statistiken for metaboliska
sjukdomar inkluderar troligen dven en méngd av uppfoljande blod-
fettssdnkare samt olika omformuleringar av statiner och fibrater, vil-
ket ar forknippad med lagre utvecklingsrisk och hogre sannolikhet.

Sannolikheter ar svir materia och med bakgrund i ovanstiende argu-
mentation véljer vi att i stillet nyttja sannolikheten frdn BioMed-
Tracker som utgar fran ett historiskt genomsnitt 6ver samtliga sjuk-
domsomraden. Databasen indikerar en sannolikhet om 10% att ett
projekt gér fran fas I till godkdnnande eller 15% fran fas I112, For fas
I-studien har vi satt 90% sannolikhet for gynnsamt utfall givet pro-
jektets rapportering hitintills.

Darefter har vi antagit en sannolikhet i linje med snittet, alltsd 15%
till marknadsgodkinnande. An s4 linge har dessutom inget avtal in-
gétts med "Big Pharma”, vilket ocksa bor ha ndgot slags baring pa pro-
jektets sannolikhet.

Vardering enligt investeringskalkyl

Ytterligare ett sitt att virdera forskningsbolag ar baserat pa hur stora
investeringar som faktiskt gjorts i projektet. Ett hogt avkastningskrav
pa projektet appliceras sedan. Denna metod resulterar konsekvent i
en mer forsiktig virdering av projektviarden dn de mer exponentiella
metoder som beskrivits ovan. Samtidigt 4r en hog avkastning pa den
faktiska investering som faktiskt gjorts en metod som forharskar i de
flesta andra traditionella industrier och kan vara ett viktigt komple-
ment vid virdering av biomedicinska forskningsprojekt.

Nyckelantaganden i var modell

Utgangspunkten i modellen dr den sjukdomsgrupp som eventuellt
kan komma att behandlas med Lipisense. Projektet ar framtaget for
att behandla patienter med kraftigt forhéjda triglyceridnivéer. For pa-
tienter med onormalt hoga triglycerider finns ett flertal majliga risk-
grupper att behandla. Exempelvis den sillsynta sjukdomen familjar
kylomikronemi (FCS) med nagra tusen patienter i de sju stora mark-
naderna ”7MM” som Lipisense initialt riktade in sig pa.

Sedan ett tag tillbaka fokuserar dock Lipigon pa den betydligt storre
riskgruppen av patienter med svar hypertriglyceridemi (SHTG). En
riskfaktor for dessa patienter ar att drabbas av pankreatit (inflammat-
ion i bukspottskorteln). Ett annat alternativ vore att rdkna pa den
mindre patientgruppen av FCS-patienter med hogre triglyceridvar-
den (>1000mg/dL mot SHTG vid 500-1000mg/dL). Vid dessa hoga
nivaer ar den generella bedémningen bland forskare att den allvarlig-
aste komplikationen kan triggas, akut pankreatit. Tillstindet kan in-
traffa aterkommande och vara dodligt om det inte behandlas i tid.

12 Clinical DevelopmentSuccess Rates 2006-2015, BioMedTracker
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Inom FCS har nyligen det marknadsledande bolaget inom anti-sens-
medicin, Ionis Pharmaceutical, presenterat positiv fas 3-data pa
olezarsen och bolaget riknar med att lansera en produkt inom det
kommande é&ret. Olezarsen ar en oligonukleotid som blockerar Apo-
3, ett lipoprotein som direkt styr nivierna av triglycerider.

Lipigon kommer inkludera SHTG-patienter i sin fas IIa-studie varfor
vi anvinder denna maélgrupp i var modell. Daremot, i ett senare
skede, finns mojligheten att g mot dnnu storre indikationer sdsom
prevention av hjart-karlsjukdom eller diabetes. Det skulle dock krava
betydligt storre studier, mer resurser och bygger pa att Lipigon hittar
ett etablerat lakemedelsbolag som stéller upp som finansiér for en sé-
dan satsning. Studietiden skulle d&ven dramatiskt forlingas eftersom
en utvecklingsviag mot exempelvis hjart-karlsjukdom troligen skulle
krava data pa 6verlevnad. Inom SHTG raknar Lipigon, likt Ionis med
kandidaten olezarsen, att det ar tillrackligt att visa triglyceridsank-
ning for att erhalla godkdnnande inom indikationen, en sé kallad sur-
rogatmarkor. Antagandet bygger pa att kopplingen mellan sankning
av triglycerider och en forbattrad sjukdomsbild for SHTG-patienter
ar tillrackligt stark.

Antalet SHTG-patienter i 7MM uppgar till cirka 3-3,5 miljoner och
forvantas vixa till omkring fem miljoner de ndrmaste fem till tio aren.
Vi utgér fran att siffran uppgar till fem miljoner &r 2029 och vaxer
med en procent under efterféljande ar. Prissittningen av ldkemedlet
ar svar och vi har utgatt ifran Repatha, en lipidsinkande PCSK-9
hammare som siljs for cirka 6000 USD per &r och patient.

Vi har antagit att Lipisense lanseras &r 2029 och nar en toppforsalj-
ning om 1,7 BUSD under 2035, motsvarande en marknadsandel om
5% i 7MM. Med tanke pa hur lite vi vet om effekten av Lipisense i
manniska och en hardnande konkurrens (daribland fran olezarsen se
sida 10-11) ar det en optimistisk siffra. Darefter har vi adderat for-
vantad forséljning fran samarbetsavtalet med Leaderna. Vi har upp-
skattat toppforsiljningen till 125 MUSD och antagit samma lanse-
ringsplan som for Lipisense i 7MM.

Av dessa intdkter antar vi att Lipigon erhaller 12% i royalties och to-
tala milstolpar om 540 MUSD, varav merparten erhalls i samband
med kommersialiseringen. For avtalet med Leaderna Therapeutics
antar vi en upfront-betalning om 1,5 MUSD under 2023 och att den
storre licensaffiren ingas under 2026 for att inbringa 25 MUSD up-
front. Det dr en forsiktigt antagen upfront i relation till jamforbara
deals inom kardiovaskulidra sjukdomar ska tilldggas. Lipisense ar li-
censierat fran tyska Secarna Pharmaceuticals, som har ritt till in-
taktsdelning frén eventuella affarer. Villkoren ar okdnda och vi upp-
skattar att 15% av royalties samt 5% av milstolparna tillfaller betal-
ningen till Secarna. Intdkter och kostnader har darefter raknats till-
baka med ett avkastningskrav om 17%.

Stora risker i tidig fas

Lipigon &r ett forskningsbolag som befinner sig i klinisk fas med Lipi-
sense och i preklinisk fas med liakemedelsprojekten P2-P4. Risker re-
laterade till prekliniska och kliniska studier ar férknippade med stor
osikerhet vad giller tidsplaner for utférande samt forviantat resultat
i en viss studie. Framtida studier kan dven komma att bli mer
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omfattande 4n vad bolaget sjdlva har rdknat med vilket kan innebéra
okade kostnader och senarelagda intdkter.
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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 inve-
stera i nigot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i
analysen ar avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en sa kallad Upp-
dragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespa-
rarna. Analyserna publiceras 16pande under avtalsperioden och mot sedvan-
lig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse av-
seende det som &r foremal for denna analys. Aktiespararna har rutiner for
hantering av intressekonflikter, vilket sékerstéller objektivitet och obero-
ende.

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

Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till virdestegringar
och vinster. Alla sddana investeringar ar ocksd férenade med risker. Ris-
kerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och kombinat-
ioner av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en indikation for
framtida avkastning.

Analytikern Sten Westerberg dger inte och far heller inte diga aktier i det ana-
lyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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