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av Aktiespararna

Lovande sakerhetsdata
pa patienter

Uppnar studiens viktigaste syfte

Lipigon presenterade i forra veckan resultat frdn den pagéende fas 1-
studiens forsta del (SAD) med bolagets lipidsinkande lakemedels-
kandidat Lipisense. I SAD, dir patienterna gavs en dos av Lipisense
eller placebo, inkluderades 20 friska frivilliga. Studien uppnédde sitt
viktigaste syfte dar Lipisense tolererades vil hos patienterna och inga
allvarliga biverkningar rapporterades. Givet avsaknaden av biverk-
ningar aviserade Lipigon att en femte patientgrupp kommer inklude-
ras i SAD dar dosen dubbleras fran 36 till 72 mg. Det ar mer i linje
med de dosnivier som liknande fas 1-studier anvént. Genom att héja
dosen dmnar Lipigon f4 mer kunskap kring nér biverkningar med Li-
pisense uppstar. Det dr viktig bade ur ett sikerhets- samt effektper-
spektiv infor kommande kliniska studier. Slutligen namndes det inget
kring biomarkéren triglycerider hos de friska frivilliga patienterna.

Nasta viktiga utlasning under Q2 2023

Fas 1-studien ar uppdelad i tvd delar: SAD (enstaka stigande doser)
samt MAD (upprepade stigande doser). Med god sdkerhetsdata i ryg-
gen innebar det att Lipigon nu kan inleda MAD. I MAD inkluderas 24
friska frivilliga patienter samt atta patienter med forhojda triglyceri-
der. Lipigon forvantar sig att behandla den sista patienten i maj nasta
ar och utldsning av topline-data under Q2 2023. Forutsattningarna
att utldsa effektdata kring triglyceriderna hos patienterna i MAD bor
vara bittre 4n i SAD givet att fler doseringar av Lipisense ges. Studien,
likt SAD, ar dock utformad med syftet att utviardera sikerhet.

Utvarderar olika finansieringsalternativ

I maj aviserade Lipigon om en foretrddesemission som tecknades till
90 procent, varav ~20 procent tilldelades garanterna. Nettolikviden
estimerades till ~19 mkr. I Q2-rapporten beskriver Lipigon att kas-
san, inkluderat nettolikviden fran emissionen samt befintlig kassa om
3,7 mkr, racker till mitten av Q1 2023. Givet att den férvantade utlis-
ningen fran fas 1-studien ar under Q2 2023 sa behovs finansiering for
att fylla det gapet. Lipigon beréttar att i princip hela fas 1-studien ar
betald varfor kassaforbrukningen efter Q1 bor minska. Bolaget utvir-
derar darfor olika finansieringsalternativ, exempelvis ett brygglan el-
ler konvertibellan alternativt en mindre foretrddesemission.

Nytt motiverat varde vid 7,0 (11,6) kronor

Efter positiva data fran SAD hgjer vi sannolikheten till 80 (61) pro-
cent for ett gynnsamt utfall i fas 1-studien. Finansieringsmarknaden
kiannetecknas fortsatt av minskad riskaptit och ett svagt borsklimat
forsvérar for bolag, framfor allt olonsamma, att finansiera sig. Trots
denna viktiga nyhet frn Lipigon sdnker vi vart motiverade varde, vil-
ket beror pa att vi haft for optimistiska finansieringsantaganden kring
fas 2a-studien som i bésta fall kan inledas under nista ar.
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Investeringstes

Erfaret ledningsteam

Vd och medgrundare Stefan K Nilsson dr medicinsk doktor inom om-
radet blodfetter och en av huvudigarna i Lipigon. Gunilla Olive-
crona, medgrundare och styrelseledamot, har ver 200 publikationer
inom filtet. Styrelseordférande dr Lars Ohman med god kunskap
inom affarsutveckling och mer &n 35 ars erfarenhet fran likemedels-
industrin dir han ansvarat for flera stora affarer. Urban Paulsson, sty-
relseledamot, ar en valkidnd investerare i life science sektorn med lang
erfarenhet fran ledande positioner och styrelsearbete, bland annat i
borsnoterade Camurus. Insynsidgandet hos styrelse och ledning dr
dven fortroendeingivande och uppgar enligt databasen Holdings till
20,5 procent av kapitalet i Lipigon.

Mojlig framtida blockbusterpotential i SHTG
Lipisense-projektet dr inriktat pd att ta fram ett lakemedel for be-
handling av kraftigt forhojda triglycerider for sjukdomarna svar hy-
pertriglyceridemi (SHTG) och familjar kylomikronemi (FCS). Ef-
tersom sjukdomsproblematiken dr gemensam for indikationerna
finns mojligheten att inleda studier pa FCS-patienter och vid ett se-
nare skede byta indikation till SHTG, forutsatt att bolaget finner en
partner. Fordelen med detta angreppssitt ar att ett initialt fokus pa
FCS, som pa grund av riskerna och ett 1dgt prevalens-tal klassas som
en ultra-rare disease, bor innebéara betydligt mindre krav pa studiens
omfattning och saledes lagre kostnader. SHTG ar en betydligt vanli-
gare sjukdom med cirka fem miljoner patienter i de sju stora mark-
naderna USA, Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien, Storbritannien
och Japan (7MM). I vart forsidljningsscenario prognostiserar vi en
toppforséljning om 1,7 miljarder USD ar 2036, motsvarande en
marknadsandel om 5 procent.

ANGPTL-4 reglerar blodfetter i fastelage

Lipigons val av malprotein, ANGPTL-4, ar lagt konkurrensutsatt. Mer
vanligt forekommande ar ANGPTL-3. Ut6ver lagre konkurrens finns
det en fordel med ANGPTL-4 som maéltavla eftersom proteinet regle-
rar blodfetter i fasteldge och dr darmed starkast nir patienten fastar
(tom mage), for ANGPTL-3 ir det tvirtom. SHTG miéits i fasteldge och
saledes har Lipisense en potentiell fordel vid behandling av SHTG,
jamfort med lakemedelskandidater med ANGPTL-3 som méltavla.

Méjlig utlasning av effektdata under Q2 nésta ar

En viktig milstolpe for projektet uppnaddes i samband med att Lipi-
sense visade en god sidkerhetsprofil i fas 1-studiens forsta del. Nu 4m-
nar Lipigon inleda del tvd, MAD, som kommer inkludera fler patien-
ter som ges upprepade doseringar av Lipisense. Forutsattningarna for
att utldsa effektdata bor vara storre dn i SAD. Om Lipigon lyckas ut-
lasa effektdata, och kan visa att Lipisense ar effektiv pa att sanka trig-
lycerider i médnniska samt fortsatt siker, utgor det en trigger for ak-
tien och en riskreducering for Lipisense-projektet.
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Lovande forsta data for Lipisense

Lipigon befinner sig i klinisk fas 1 med bolaget lipidsdnkande like-
medelskandidat Lipisense. Fas 1-studien ar uppdelad i tvé delar. Stu-
diens forsta del, SAD (engangsdosering), bestod av 20 friska frivilliga
patienter uppdelade pé fyra patientgrupper med placebo i varje
grupp. Den forsta patientgruppen behandlades med en (1) dos om 2
mg av Lipisense, dar dosen succesivt 6kats pé i ndstkommande grup-
per allt eftersom sakerhetsdata rapporterats. Dosnivierna som testa-
des i studien var 2, 6, 18 och 36 mg. De ar en relativt forsiktig do-
seskalering om vi jimfor med fas 1-studier bland andra antisensete-
rapier. For att nimna att exempel anvinde Ionis Pharmaceuticals i
deras fas 1/2a-studie med likemedelskandidaten IONIS-APOC-III-
LRx en hogsta dos om 120 mg i SAD!.

Resultat frén SAD med Lipisense pressreleasades den femte oktober.
Studien uppnéddde sitt viktigaste syfte, vilket var att Lipisense tolere-
rades vil hos patienterna och att inga allvarliga biverkningar rappor-
terades. Det dr en mycket viktig milstolpe for Lipigon och reducerar
risken i projektet. Givet att inga biverkningar uppstatt beréttar bola-
get att de kommer inkludera en femte patientgrupp i SAD dir dosen
dubbleras till 72 mg. Bolaget borjar nu narma sig dosnivaer som lik-
nande fas 1-studier anvint.

Genom att addera en hégre dosgrupp vill Lipigon fa en hint om vid
vilka doser biverkningar uppstar. Det ar viktigt dels ur en sikerhets-
aspekt, for att veta vilka doser som inte fir 6verstigas, dels ur en ef-
fektaspekt, dar hogre doser ger stérre mojligheter att ge hogre be-
handlingseffekt. Avseende utldsning fran triglyceridnivierna hos pa-
tienterna si lamnades ingen information.

Forvantad topline-data under Q2 2023

Lipigon star nu redo att inleda fas 1-studiens andra och sista del,
MAD, dar patienterna ges upprepade och stigande doser av Lipisense.
Vi forstar det som att MAD kommer att genomforas parallellt med
den nyligen adderade patientgruppen i SAD. Om viktiga slutsatser
kan dras fran SAD, exempelvis att dosen 72mg tolereras vil, finns
mojlighet att begira dndring i studieprotokollet i MAD. DA behover
en ansoOkan skickas in till Lakemedelsverket.

MAD bestér av 32 patienter och maélsattningen &r att behandla den
sista patienten i maj nésta ar. Forviantad topline-data for studien ar
Q2 2023. Atta av de 32 inkluderade patienterna kommer att ha for-
hojda triglyceridnivaer. Likt SAD ar studiens primaira syfte att utvar-
dera sikerhet men dven hir kommer extra blodprover tas for att mita
ytterligare markorer hos patienterna, fraimst triglyceridnivéer.

Forutsattningarna att utlasa effektdata, i form av triglycerider, ar san-
nolikt battre i MAD nér patienterna ges fler doser av Lipisense. Likt
andra antisenseterapier ar halveringstiden lang for Lipisense dar be-
handlingseffekten i djur visat sig kvarsté i flera veckor efter en till-
rackligt hog administrerad dos. Lipisense méalprotein ANGPTL-4, vil-
ket hdmmar aktiviteten av enzymet LPL (lipoproteinlipas) som

1 N-acetyl galactosamine-conjugated antisense drug to APOC3 mRNA, triglycerides
and atherogenic lipoprotein levels
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spjélkar triglycerider, har dven visat sig paverka blodfetterna efter
bara nagra dagar.

Riskreducering om Lipigon kan visa tidig effektdata
Om bolaget lyckas utlidsa effektdata i fas 1-studien innebér det en
riskreducering for Lipisense samtidigt som det mgjliggor en potenti-
ell utlicensiering av projektet. Daremot blir det svart att avgora vilka
nivaer av triglyceridsdnkning som ar tillrackliga och studien inklude-
rar aven relativt fa patienter. En signifikant TG-sdnkning jamfort mot
placebo ar forstas viktigt att uppna.

Att jamfora med TG-sdnkningar for andra kliniska studier blir sanno-
likt missvisande. Dels pé grund av att studien inte ar utformad som
en jamforande studie, dels att beroende pé vilken méltavla projekten
har sa regleras blodfetterna vid olika tidpunkter pa dagen. Trots det
resonemanget ar det intressant att notera hur andra fas 1-studier
lyckats. Vi ndmnde tidigare Ionis och deras fas 1/2a-studie med
IONIS-APOC-III-LRx. I studien inkluderades patienter med triglyce-
ridnivaer mellan 90 och 200 mg/dL. Maltavlan f6r 1akemedelskandi-
daten var apoC-III och vid hogsta dos observerades triglyceridsank-
ningar om 77 procent pd medianen 14 dagar efter forsta dosering?.

2 N-acetyl galactosamine-conjugated antisense drug to APOC3 mRNA, triglycerides
and atherogenic lipoprotein levels

Analysguiden
12 oktober 2022



Lipigon Pharmaceuticals

P1 - Lipisense

Projektet dr inriktat pa att ta fram ett likemedel for behandling av
kraftigt forhojda triglycerider, ett av kroppens manga olika blodfetter,
for behandling av sjukdomarna svar hypertriglyceridemi (SHTG) och
familjar kylomikronemi (FCS). FCS ar en sillsynt genetisk sjukdom
som beror pé en defekt i lipoproteinlipas (LPL). Lipoproteinlipas ar
ett enzym vars syfte dr att bryta ner triglyceriderna i blodet. Vid ned-
satt funktion eller avsaknad av fungerande LPL leder det till att trig-
lycerider ansamlas i blodet, vilket vid kraftiga hojningar kan leda till
akut pankreatit (dterkommande inflammation i bukspottskorteln).
SHTG innebar liknande sjukdomsproblematik men arftligheten ar
mindre tydlig.

SHTG och FCS kan forenklat beskrivas ingd i en bred indikation kal-
lad hypertriglyceridemi (HTG) som kidnnetecknas av individer med
onormalt héga nivaer av triglycerider (TG) i blodet. For friska indivi-
der ar en normal TG-niva lagre 4n 150 mg/dL.

Mojliga riskgrupper att behandla med Lipisense
Goal of therapy

TG reduction and

odmncssorier CT000mBIIN prevention of acute
~ ~13millioninthe7TMM pancreatitis related
events
Severe Hypertriglyceridemia
TG>500 mg/dL
~5 million in the TMM
Risk for pancreatitis and CVD

Hypertriglyceridemia TG >150 mg/dL
~135 million in the 7TMM CVD risk reduction
CVD risk increased

Kalla: Lipigon, Analysguiden

Langst ner i illustrationen ovan finner vi individer med TG-nivéer
omkring 150-500mg/dL. Dessa individer 16per okad risk att drabbas
av hjart-karlsjukdom. For individer dar TG-nivaerna stigit till inter-
vallet 500-1000mg/dL ar risken dven hogre att drabbas av pankreatit.
Ytterligare ett steg, vid nivier 6verstigande 1000mg/dL, ar det san-
nolikt att patienten har drabbats av pankreatit ndgon gang. Enligt
forskare ar den generella bedomningen att vid dessa hoga TG-nivaer
kan den allvarligaste komplikationen triggas, akut pankreatit, vars
tillstdnd kan uppkomma upprepade ganger och kan vara dédligt om
det inte behandlas i tid3.

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

3 Treatment options for severe hypertriglyceridemia (SHTG): the role of apheresis
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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. Det ir en relativt generdst antagen malpopulation.
Ett alternativ vore att rikna pa de patienter med triglyceridnivéer
overstigande 1000mg/dL dar riskfaktorerna &r storre.

Finns manga blodfettssinkare

Dagens behandlingsalternativ fér patienter med férhéjda triglyce-
ridnivaer bestar av strikta kostrestriktioner i form av lagfettsdiet samt
blodfettssankande likemedel, sdsom statiner och fibrater. Statiner
syftar framfor allt till att sinka det onda LDL-kolesterolet (LDL-C)
genom att sakta ner levers produktion av kolesterol, men péaverkar
aven triglyceriderna. Statiner kan sdnka TG-nivderna med omkring
10-20 procent for patienter med laga triglyceridniver. Nér baseline
stiger for TG-nivéer 6kar den procentuella minskningen. For patien-
ter med TG-nivaer 6verstigande 250mg/dL har minskningar mellan
22-45 procent noterats. Statiner har revolutionerat behandlingen for
patienter med hjart-kirlsjukdom och dr grunden for dagens blod-
fettssinkande terapier. Daremot, trots att patienter som star pa
statinterapi dar LDL-C kontrolleras vil drabbas upp till 40 procent
fortfarande av hjart-kirlsjukdomar+.

Vid kraftig forhgjda triglyceridnivier Gverstigande 1000 mg/dL be-
handlas patienterna i forsta hand med fibrater alternativt fibrater i
kombination med hoga doser av omega-3-fettsyror. Fibrater okar
nedbrytningen av vissa blodfetter ilevern, 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 nodvandigt eftersom patienterna be-
hover en snabb och effektiv sinkning av triglyceridnivaerna for att
forhindra att akut pankreatit eventuellt uppstér. Fibrater ar dven for-
knippade med en del oonskade biverkningar sdsom magbesvir, il-
lamaende och diarré®.

En noterbar och viktig skillnad mellan blodfettssinkande likemedel
som paverkar LDL-C och TG ér att LDL-C har bevisats ha en direkt
koppling till att reducera risken for hjart-kéarlsjukdom?. Fér TG-sank-
ning finns stod i epidemiologiska, genetiska och kliniska studier men
det ar inte sdkerstallt att sinkning av triglyceridnivier minskar risken
for hjart-karlsjukdom.8

PCSK9-himmare ar en annan typ av blodfettssinkande lakemedel
vars primaéra syfte ar att forhindra proteinet PCSK9 att binda till LDL-
receptorer i levern for att 6ka leverns upptag av LDL-C i blodet. Ex-
empelvis har Amgen Inc en godkind antikropp evolocumab (Re-
patha). Evolocumab &r idag en godkiand behandling for bland annat
behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH). Evo-
locumab air dock inte godkind for att behandla patienter med hoga
triglycerider.

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 card?ovascular risk independently of presence of
inflammation

8 Apolipoprotein C-III reduction in subjects with moderate hypertriglyceridaemia and
at high cardiovascular risk
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En godkiand behandling i Europa for FCS-patienter

Bland likemedel vars primara syfte ar att sinka blodfettet triglycerid
finner vi ett godkant likemedel. 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 radgivande kommittén Endocrino-
logic and Metabolic Drugs Advisory (EMDAC). I diskussionsunderla-
get frin kommittén upplyses att den primira risken med volanesor-
sen dr trombocytopeni och resulterande allvarlig blédning. Trombo-
cytopeni intraffar vid ett 14gt antal blodplattar och kan vara livsho-
tande. Tilldgas bor att den rddgivande kommittén trots det rostade for
ett godkdnnande, dar 12 medlemmar rostade for och dtta emot®.

Konkurrent i sent kliniskt skede

En relevant konkurrent i sen klinisk utveckling ar olezarsen (andra
namn: ISIS 678354, AKCEA-APOCIII-LRx, IONIS-APOCIII-LRx).
Olezarsen utvecklas av Ionis Pharmaceuticals och ar en kemiskt mo-
difierad variant av volanesorsen (Waylivra) med syftet att gora sub-
stansen sidkrare. Noterbart ar 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-III.

I borjan av 2020 presenterades resultatet fran fas 2b-studien. Fas 2b-
studien inkluderade totalt 114 patienter med TG-nivéer 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 ménader:

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

Gillande triglyceridsdankningar fran baseline (ursprungsnivan) note-
rades en signifikant sinkning i samtliga forsoksgrupper. I den hogsta
dosgruppen sinktes triglyceridnivierna med 60 procent jamfort med
en 6kning om 6 procent hos placebogruppen. Noterbart dr att 91 pro-
cent av patienterna efter behandlingen hade en triglyceridnivd som
understeg 150 mg/dL, vilket klassas som en normalniva.

Olezarsen sinkte TG-nivaerna med 60 procent

40

-

Least Squares Mean Percent Change
from Baseline in Triglycerides
8

-56

P<0.0001 a0

-60
P<0.0001 P<0.0001

Pooled 10 mg 15mg 10 mg 50 mg
Placebo Every 4 Wk Every 2 Wk Every Wk Every 4 Wk

Kalla: Apolipoprotein C-lIl reduction in subjects with moderate hypertriglyceridaemia and at
high cardiovascular risk

9 EMDAC meeting for volanesorsen (Waylivra)
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Allvarliga biverkningar observerades hos 10 procent av patienterna
som fick olezarsen och 4,2 procent hos patienterna som fick placebo.
Daremot bedomdes ingen av dessa vara relaterad till olezarsen. Anta-
let patienter som fullf6ljde behandlingen var 97,8 procent av de som
fick olezarsen och 95,8 procent som fick placebo. Slutligen, till skill-
nad fran volanesorsen orsakade olezarsen inte trombocytopeni. Just
nu pagir en fas 3-studie "JBALANCE” (NCT04568434) dir olezarsen
skall testas i upp till 60 FCS-patienter. Studien forvintas vara fardig i
oktober 2023 enligt Clinical.Trials. Daremot bor tilldggas att apoC-II1
har svagare genetiskt stod &n ANGPTL-4 att via TG-sankning paverka
béde kranskarlssjukdom och typ 2-diabetes (se slutet av sida 9).

Tva stora kliniska utvecklingsprogram avbryts

Bland konkurrenter som avbrutit studier i klinisk utveckling i &r fin-
ner vi bland annat Pfizer och Ionis Pharmaceuticals. Likemedelskan-
didaten vupanorsen, en antisenseterapi, utvirderades som en poten-
tiell behandling for SHTG. Maltavlan for utvecklingsprogrammet var
det konkurrerande proteinet ANGPTL-3. Fas 2b-studien visade att
substansen sidnkte triglyceridnivierna men effekten bedémdes inte
vara tillracklig for att fortsédtta projektet vidare. Utover det observe-
rades att vupanorsen orsakade dosberoende Okningar av leverfett
samt att vid hogre dosnivaer noterades forhgjda varden av leverenzy-
merna alaninaminotransferas (ALT) och aspartataminotransferas
(AST). Forhojda AST-nivéer ar en indikation pa skada i vdvnad eller i
cellerna dar enzymet dterfinns och kan relateras till leverskada.

Ett annat stort utvecklingsprogram inom Lipigons omrade avbrots i
september nir Ionis tillsammans med AstraZeneca valde att inte
avancera vidare in i den registreringsgrundande fas 3-studien med 1-
kemedelskandidaten ION449 (AZD8233). ION449, en antisensete-
rapi, ar en PCSK9-hidmmare avsedd att behandla patienter med
hyperkolesterolemi. Sjukdomen karaktariseras av patienter med for
hoga nivaer av kolesterol i blodet, framfor allt LDL-C. I fas 2b-studien
”SOLANO” uppnaddes studiens primara effektmétt, dar substansen
sankte LDL-C med 62,3 procent jamfort med placebo, men effekten
uppnadde inte ldakemedelsbolagens egna fordefinierade mal.

Det dr inte orimligt att anta att dessa lakemedelsjattar ar ute efter nya
projekt inom omradet att plocka in i sin pipeline. Lipigon ar aktiva i
sin marknadsforing och har deltagit pa flera viktiga forskarméten,
déiribland pa European Lipoprotein Club i Tyskland under september,
och kan med Lipisense vara med pa de stora likemedelsbolagens ra-
dar.

Verkningsmekanism och malprotein

Lipigon licensierade under 2020 Lipisense-projektet, ett tredje gene-
rationens antisenselikemedel, av Secarna Pharmaceuticals. Lipigon
har i samarbete med Secarna utvecklat projektet i deras marknadsle-
dande 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 hdmmar
dess aktivitet. Lipoproteinlipas (LPL) anvands for att spjélka triglyce-
rider i lipoproteiner, vilket vid ldgre aktivitet innebéar férhojda trigly-
ceridnivder da fettet i blodet ackumuleras. Med Lipisense, som
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injiceras i kroppen subkutant, avses att 6ka aktiviteten for LPL genom
att forhindra produktion av det himmande mélproteinet ANGPTL-4
och darigenom sénka triglyceridnivan.

Lipisense fokuserar pa ANGPTL-4 i levern

Lipisense inriktar sig specifikt pA ANGPTL-4 som produceras ilevern.
Lipisense-molekylen bestar 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 nagra 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?0. Resultatet frin 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 fastelage

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

Ytterligare stod fran genbaserad studie

Valet av ANGPTL-4 gentemot huvudkonkurrenters maltavlor
(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 &r en av de vanligaste formerna av kardiovaskuldra
sjukdomar (CVD), vilket dr den vanligaste dodsorsaken globalt.
Nedan presenteras resultaten fran studien.

10 Tnactivating Variants in ANGPTL4 and Risk of Coronary Artery Disease
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A Coronary artery disease B Type 2 diabetes
HMGCR HMGCR —
NPC1L1 NPCIL1 ——
PCSK9 e PCSK9 ——
CETP 3 CETP L Lipid drug class
* LDL cholesterol
+  HDL cholesteral
ANGPTL3 ——e ANGPTL3 —— )
*  Triglycerides
ANGPTL4 —_— ANGPTLY | —o—
APOC3 — APOC3 —or
LPL — LPL —
03 04 05 07 10 05 07 10 20 30
OR per 1-SD drug score change (95% CI) OR per 1-SD drug score change (95% Cl)

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 mélprotein 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 fordandring i lagre triglyce-
rider via ANGPTL-3, ANGPTL-4, APOC3 och LPL.

Tllustrationen ovan visar séledes att en minskning av ANGPTL-4 {or-
knippas med en lagre risk for CAD och typ 2-diabetes jamfort med de
andra maéltavlorna. Gladjande for Lipigon &r dven att LPL, lipoprote-
inlipas, som bolaget tillsammans med kinesiska HitGen genomfor
screenings for att identifiera en likemedelskandidat, visar pa lik-
nande tendens. Ovan atergivna studie ger ytterligare stod for Lipigons
val att fokusera pA ANGPTL-4. Tilldgas bor dock att forfattarna be-
skriver att studien kan vara paverkad av bias vid framtagningen av
den genbaserade poangstillningen.

Mojliga vardeskapande triggers 2022-2025
e  Mgjlig utlasning av effektdata fran fas-1 SAD (Q4 2022)
e  Mgjlig utlasning av effektdata fran fas-1 MAD (2023)
e Potentiell utlicensiering av Lipisense (2023—-2025)
e Framtida nyhetsfloden fran 6vriga projekt

Pipeline

Preklinisk utveckling Klinisk utveckling

Identifiering Optimering Sdkerhet Fas 1 Fas 2 Fas 3

Kalla: Analysguiden
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Forsaljningsscenario for Lipisense

Vart huvudscenario for Lipigon dr baserat pa att bolaget driver Lipi-
sense-projektet genom en Proof-Of-Concept (PoC) fas 2a-studie och
direfter ingar ett licensavtal med en storre aktor inom lakemedelsin-
dustrin. Aktoren driver projektet vidare mot indikationen SHTG och
Lipigon erhaller royalties pa forsiljningen samt 16pande milstolpsbe-
talningar vid uppnidda mal. Vi har flyttat fram véra antagna mark-
nadslansering av Lipisense till ar 2030 (2031), d& vi varit vl konser-
vativa tidigare.

Den population vi utgar ifran ar fem miljoner patienter med sjukdo-
men SHTG i 7MM é&r 203011. Vi har antagit att tillvixten i antalet pa-
tienter med SHTG uppgar till en procent arligen fran 2030 till slutéret
av var prognosperiod. Forsaljningspriset vi nyttjat ar 6 000 dollar per
ar och patient, vilket 4r samma pris som for Repatha (en lipidsén-
kande PCSK-9 himmare).

Vi har antagit att Lipigon ingér ett licensavtal under 2025, vilket in-
bringar en upfront-betalning om 50 miljoner USD. Totala milstolpar
uppskattas uppga till 450 miljoner USD och vi har antagit att Lipigon
erhaller royalties om 12 procent av forsédljningen. Sannolikheten att
en licensaffar ingés uppskattas till 80 procent. Som vi tidigare nimnt
har Lipigon licensierat Lipisense-projektet fran Secarna Pharmaceu-
ticals. Avtalsvillkoren gillande intdktsdelningen ir inte publika. Vi
har gjort en schablonmaissig uppskattning att 15 procent av de royal-
ties och 5 procent av de milstolpsbetalningar Lipigon erhéller utgor
betalningen till Secarna. Slutligen, vi prognostiserar en toppforsalj-
ning om ~1,7 miljarder USD ar 2036, motsvarande en marknadsan-
del om 5 procent.

Milstolpar samt royalties har risk- och nuvirdesjusterats och vi har
anvant ett avkastningskrav om 15 procent. Slutligen har vi antagit att
de tre patenten hanforliga till Lipisense blir godkdnda runt 2023 och
stracker sig tjugo ar framaét i tiden.

Sannolikhet att Lipisense nar godkdnnande

Vid berakningen av sannolikheter har vi nyttjat en rapport frén Bio-
MedTracker vilken for statistik pa historiska sannolikheter for ldke-
medelskandidater inom olika sjukdomsomréden. Enligt statistiken ar
sannolikheten for likemedelskandidater inom metaboliska sjukdo-
mar 15 procent att ga fran fas 1 till marknadsgodkdnnande. Sanno-
likheten for lyckosamt utfall i fas 1 ar 61 procent enligt rapporten.

BioMed
Tracker 2016,
Metabolic
Fas 1 till fas 2 61%
Fas 2 till fas 3 45%
Fas 3 till godkdnnande 1%
Godkannande (NDA) 78%
LoA efter inledd fas 1 15%

Kalla: BioMedTracker 2016

11 7MM: USA, Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien, Storbritannien och Japan
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Efter att Lipisense visat en god sidkerhetsprofil i fas 1-studiens forsta
del (SAD) hojer vi sannolikheten for lyckosamt utfall i studien till 80
(61) procent. Var sammanlagda sannolikhet att projektet nar mark-
naden hojs till 19 (15 procent).

Finansiell diskussion och vardering

Lipigon redovisade en kassa om 3,7 miljoner kronor i slutet av Q2.
Till kassan ska nettolikviden fran foretridesemissionen som avisera-
des i maj adderas. Foretradesemissionen tecknades till 90 procent,
varav ~20 procent tilldelades emissionsgaranterna. Efter emissions-
kostnader uppskattar bolaget att 18,8 miljoner kronor tillfors kassan.
Lagger vi ihop kassan samt nettolikviden uppgéar summan till ~22
miljoner kronor vid utgéngen av Q2.

Rorelseforlusten uppgick till ~13 miljoner kronor i Q2, vilket ar linje
med genomsnittet under de fyra senaste kvartalen. I Q2-rapporten
skriver bolaget att kassans 6verlevnad bedoms ricka till mitten av Q1
2023. Det innebéar att kassaférbrukningen behover minska till om-
kring 9 miljoner kronor i snitt frin Q3 2022 till mitten av Q1 2023.
Besoket fran den sista patienten i fas 1-studiens senare del, MAD, for-
vantas i maj. Det innebar att bolaget behover finna en finansierings-
16sning som tar projektet &tminstone ett kvartal framét innan fas 1-
studien kan fardigstillas och ett slutresultat kan utldsas. I Q2-rappor-
ten skriver dven bolaget att de diskuterar alternativa finansieringslos-
ningar, vilket kan innebéira antingen ett kortsiktigt 1&n (brygglan eller
en konvertibel) eller en mindre kapitalanskaffning. For 2022 riknar
vi med kostnader om 41 (35) miljoner kronor och att kassan vid arets
slut uppgar till ~4 miljoner kronor.

Vidare rdaknar vi med att en nyemission genomfors under slutet av
2023 for att finansiera en Proof-of-Concept fas 2a-studie. Vi sianker
vért kostnadsantagande och uppskattar att studien kommer kosta
cirka 70 (100) miljoner kronor. Det ar en relativt l4g kostnad for en
fas 2a-studie men vi antar att bolaget kommer inkludera farre patien-
ter dn vi tidigare estimerat givet det tuffa marknadsklimatet. Kapital-
behovet vid den tidpunkten antar vi uppgar till omkring 90 miljoner
kronor.

Lipigons aktie, likt biotech-sektorn i stort, har utvecklats svagt under
dret och det ska understrykas att det i4r utmanande att ta in si hir
mycket kapital. Gentemot foregdende analysuppdatering har vi dar-
for justerat ned vér forvintade emissionskurs kraftigt for att battre
reflektera det ridande marknadssentimentet. Vi antar dock att emiss-
ionen genomfo6rs pa hogre kursnivéer én idag efter att Lipigon fardig-
stillt sin fas 1-studie.

Slutligen, vi har antagit att fas 2a-studien slutfors i slutet av 2024 och
att Lipigon under 2025, férutsatt att utgédngen ar positiv, ingar ett li-
censavtal med en storre likemedelsaktor som driver projektet vidare
mot marknadsgodkénnande och star for resterande utvecklings- och
marknadsforingskostnader.

Vi gor dven forandringar i vart bearscenario, vilket nu reflekterar ett
varsta mojliga utfall. Det baseras pa att Lipisense-projektet miss-
lyckas alternativt att bolaget inte lyckas finansiera sig. Givet att vi
endast virderat in Lipisense sitter vi darfor vardet till noll (0).
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Vardering av Lipisense mot SHTG, bas-scenario

Bas-scenario 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2030p 2031p 2032p 2036p 2039p 2041p
Kostnader, utveckling av Lipisense 41 41 30 66 10
Berdkning av total marknad
Antal patienter inom malgruppen 5 miljoner i 7MM 5,0 5,1 5.1 5,3 5,5 5,6
Forsaljningspris, USD/patientar 6000 6060 6121 6 369 6 562 6694
Marknadsandel 0,3% 1,0% 2,0% 5,0% 3,8% 1,5%
Total forséljning, MUSD 75 306 624 1690 1346 560
Milstolpsbetalningar till Lipigon 0 0 0 0 50 0 90 0 0 0 0
Royalties (exkl betalning till Secarna) 8 31 64 172 137 57
Riskjusteringsfaktor 100% 100% 80% 80% 40% 19% 19% 19% 19% 19% 19%

Nettoresultat, riskjusterat MSEK -41 -28 -52 120 10 148 81 219 174 73
Nettoresultat, nuvardesjusterat MSEK -40 -24 -39 77 3 41 20 30 16 5
Nuvarde efter finansieringar MSEK 77 3 41 20 30 16 5
Nuvarde efter finansieringar, totalt MSEK 467
Nuvirde 7,0 SEK/aktie Antagna sannolikheter Antaganden kring licensdeal
Antal aktier 2025* 66,3 miljoner Sannolikhet start fas 1 100% Royalties 12%
Diskonteringsfaktor 15% Lyckosam fas 1 80% Totala milstolpar, MUSD 450
Skattesats 20% Lyckosam fas 2a 50%
SEK/USD 10,2 Sannolikhet licensaffar 80%

Lyckosam fas 2b 80%
*Inkluderar en férvantad emission under 2023 som dkar aktietalet med ~45 min  Lyckosam fas 3 75%

Lyckosam ansokan 81%

Ackumulerad sannolikhet 16%

Produkten lanseras ar 2030

Kalla: Analysguidens prognoser
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Vardering av Lipisense mot SHTG, bull-scenario

Bull-scenario 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2030p 2031p 2032p 2036p 2039p 2041p
Kostnader, utveckling av Lipisense 41 41 30 66 10
Berdkning av total marknad
Antal patienter inom malgruppen 5 miljoner i 7MM 5,0 5,1 5,1 5,3 5,5 5,6
Forsaljningspris, USD/patientar 6000 6060 6121 6 369 6 562 6694
Marknadsandel 0,3% 1,0% 2,0% 5,0% 3,8% 1,5%
Total forséljning, MUSD 75 306 624 1690 1346 560
Milstolpsbetalningar till Lipigon 0 0 0 0 50 0 160 0 0 0 0
Royalties (exkl betalning till Secarna) 11 43 87 237 188 78
Riskjusteringsfaktor 100% 100% 100% 100% 50% 24% 24% 24% 24% 24% 24%

Nettoresultat, riskjusterat MSEK -41 -30 -66 150 14 299 118 319 254 106
Nettoresultat, nuvardesjusterat MSEK -40 -26 -48 96 5 83 28 44 23 7
Nuvarde efter finansieringar MSEK 96 5 83 28 44 23 7
Nuvarde efter finansieringar, totalt MSEK 728
Nuvirde 11,0 SEK/aktie Antagna sannolikheter Antaganden kring licensdeal
Antal aktier 2025* 66,3 miljoner Sannolikhet start fas 1 100% Royalties 14%
Diskonteringsfaktor 15% Lyckosam fas 1 100% Totala milstolpar, MUSD 700
Skattesats 20% Lyckosam fas 2a 50%
SEK/USD 10,2 Sannolikhet licensaffar 80%

Lyckosam fas 2b 80%
*Inkluderar en férvantad emission under 2023 som dkar aktietalet med ~45 min  Lyckosam fas 3 75%

Lyckosam ansokan 81%

Ackumulerad sannolikhet 19%

Produkten lanseras ar 2030

Kalla: Analysguidens prognoser

I vart bullscenario har vi genomfort en del forandringar. Givet svarig-
heten att bedoma framtida emissionskurser antar vi nu samma finan-
sieringsvillkor som vi gjort i basscenariot. For att reflektera ett optim-
istiskt scenario har vi hojt vart antagande kring milstolpsbetalningar
samt satt sannolikheten till 100 procent att Lipisense klarar fas 1.
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Risker

Stora risker inom ladkemedelsforskning i tidig fas
Lipigon ir 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 forknippade med stor
osidkerhet vad giller tidsplaner for utféorande samt forvantat resultat
i en viss studie. Framtida studier kan d&ven komma att bli mer omfat-
tande dn vad bolaget sjdlva har riknat med vilket kan innebira 6kade
kostnader och senarelagda intédkter.

Konkurrens och hogre krav for godkdnnande

Om ett annat ldkemedel ndr marknaden f6r FCS fore Lipisense tror vi
det finns en risk att det inte racker med att endast pévisa pa sankta
triglyceridnivaer i fas 3. Exempelvis skulle det kunna krivas en aktiv
jamforelse mot existerande lakemedel. Detta hade inneburit en hogre
risk d& kraven for Lipisense att nad godkdnnande 6kar. For andra in-
dikationer, sdsom SHTG och HTG, bedomer vi utifrin framtida kon-
kurrensbild att det finns viss risk att det inte ar tillrackligt med att
visa pa sdnkta triglycerider i fas 3 utan att bolaget kan komma att stél-
las infor hogre krav dar klinisk data for 6verlevnad kan behovas.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstillts med hjalp av kéllor som bedomts tillfrlitliga. 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 ar foremal for denna analys. Aktiespararna har rutiner for
hantering av intressekonflikter, vilket sikerstiller objektivitet och obero-
ende.

Innehéllet fir 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 mojligheter till vardestegringar
och vinster. Alla sddana investeringar ar ocksd forenade 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 Erik Pilbackes dger inte och far heller inte 4ga aktier i det ana-
lyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Erik Pilbackes
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