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Brostcancer i fokus

Lagre kassaforbrukning an forvantat i Q4
Kassaforbrukningen for ExpreS2ion Biotechnologies 1ag kvar péd en
lag niva under forra érets fjarde kvartal. Likvida medel vid &rets slut
uppgick till 58 Mkr efter en forbrukning i kvartalet om 20 Mkr jaimfort
med vér férvantade forbrukning om 25 Mkr.

Ledningen riknar med att kassan ska racka over arsskiftet, vilket in-
nebdar en ytterligare minskning av forbrukningen jamfort med slutet
av forra dret. Forutsatt fortsatt strikt kostnadskontroll forvantar vi
oss att kassan kan ta bolaget in i 2025 men med en liten marginal.
Samtidigt ligger bolaget i en produktionsfas for kliniskt material till
den planerade prévningen med ES2B-C001.

Vaccin mot bréstcancer i fokus

ES2B-C001, en proteinbaserad vaccinkandidat, ar bolagets mest
framskrida program. Programmet underséker mdjligheten till bade
forebyggande och behandlade effekt av HER2-positiv bréstcancer, en
aggressiv form av brostcancer. ES2B-C001 sattes pa paus under forra
aret pa grund av svarighet att finansiera projektet. Efter en strategio-
versyn gar projektet nu vidare mot en klinisk studie med start 2025. I
dagsldget befinner sig programmet i en sidkerhetsstudie pad apor
(NHP) och vi forvantar oss en slutsats om preklinisk sdkerhet under
forsta halvaret i ar.

Finansiering av forsta studie pa manniska

Nir vi blickar in i 2024 forvéantar vi oss att utvecklingen av ES2B-
C001 kommer att vara ledstjarna for aktiekursen. Q4-rapporten gav
viss ytterligare information om jamfort med tidigare rapporter om
programmets tidslinje och vi raknar med att ans6kan om att f& inleda
provning pa minniska kan ldmnas in under andra halvéaret i ar.

En invindning utgdrs av att finansieringen av studien inte ar sikrad.
Vi rdaknar med en mindre studie men har ocksé intrycket av att vac-
cinstudier kan bli ndgot mer kostsamma jaimfort med en fas 1-studie
med smamolekylar lakemedelskandidat, bland annat pa grund av till-
verkningsprocessen. En nyemission under 2024 skulle kunna undvi-
kas genom att man ingér partnerskap och delar pa kostnaderna.

Motiverat varde hojs efter uppkop av vaccinbolag
ExpreS2ion Biotechnologies dger 34 procent i AdaptVac, en teknik-
plattform och vaccinutvecklare baserad i Képenhamn. Plattformen
utgors av formulering av proteinvaccin pa virusliknande partiklar, s&
kallad cVLP. Marknadsledaren inom VLP-baserad vaccinutveckling,
Icosavax, forvirvades nyligen av AstraZeneca fér 838 MUSD. Hogre
viarde pa AdaptVac och forvintningar pd avgorande djurdata for
ES2B-C001 inom kort leder oss till att h6ja motiverat varde till 3,0
SEK (2,2).
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Fokus pa projekt mot brostcancer

ExpreS2ion Biotechnologies utvecklar ES2B-C001, en vaccinkandidat
mot HER2-positiv (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
brostcancer. Projektet narmar sig start av tester pA méanniska men be-
hover till en borjan backas upp av ytterligare prekliniska sdkerhets-
data, regulatoriskt godkdnnande av tester pd manniskor samt ytterli-
gare finansiering.

ES2B-C001 har visat starka prekliniska data i en transgenetisk mus-
modell, bade som forebyggande och terapeutiskt preparat, vilket gor
det till ett mycket innovativt projekt. I december 2021 rapporterade
bolaget forsta prekliniska resultat frin musmodell, ett slags prekli-
niskt proof-of-concept att ES2B-C001 forebygger och behandlar sjuk-
dom pa HER2-transgena moss. Senare under 2022 beslutade bolaget
att initiera ett prekliniskt program dven i primater (NHP), i forsta ske-
det preliminért och i ett senare skede enligt de GLP sidkerhetsstudier,
som erfordras for att soka tillstand till kliniska studier (CTA, clinical
trial application).

I Q4-rapporten meddelades att ett resultat frin NHP-studien ar nira
fardigstallande. Ett positivt resultat frin NHP-testerna kommer att
vara en milstolpe i utvecklingen och stddja en inlaimning av en klinisk
provningsansokan (CTA) under andra halvaret i ar. Programmet har
drabbats av forseningar under de senaste aren. Bland annat uppgav
prospektet fran borjan av 2023 att prekliniska data skulle publiceras
mot slutet av 2023.

Forsta test pa manniska méjligt till 2025

Forutsatt ett positivt utfall av NHP-programmet bor det vara mojligt
att starta en First-In-Human-studie under 2025 si snart ytterligare
finansiering ar pa plats. Enligt Q4-rapporten har bolaget initierat
Good Manufacturing Production (GMP) av liakemedelssubstansen,
det vill siga produktion av bdde antigen (hela lingden av en domén
av HER2-proteinet) och den virusliknande partikeln (VLP).

Aktuell status for ES2B-C001 programmet

EXPRES_’ION

ES2B-C001 HER2+ breast cancer vacciné

Q4 progress

* Study is complete

’ Preclinical Safety « Draft report is near completion

* GMP drug substance production initiated in
CMC December

« Design of Investigator-Initiated Trial (IIT) underway

Clinical + Commencement subject to securing adequate funds

» Concurrent partner search underway

| Business
development

Innovative vaccines for a healthier world

Kalla: ExpreS?ion investor presentation
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Nista steg i produktionskedjan ar att formulera likemedelssubstan-
sen som fardig produkt, vilket inkluderar fyllning av sprutor med det
fardiga vaccinet. Dessa investeringar bor vara betydande och kan ge
upphov till tvivel om den mgjliga kassabanan 2025.

Enligt investerarpresentationen efter Q4-rapporten siktar ledningen
pa en provarinitierad klinisk provning, vilket ar en dyrare studieform
jamfort med ett akademiskt samarbete, men billigare jamfort med en
klinisk CRO-driven studie. Prévarledda studier ar vanliga i tidiga ske-
den inom likemedelsindustrin och méste sponsras fullt ut av féreta-
get. Som vi ser det finns det tva huvudscenarier for att na finansiering
till en liten fas 1-studie:

¢ Ennyemission om minst 50-60 MSEK med hog utspadning,

e Undertecknande av ett partnerskap som innebir delning av
kostnaderna for studien.

I nuvarande laget med hoga rantor och minskad riskaptit, tror vi att
ledningen forsoker uppna det senare alternativet, men att detta ocksa
kan leda till nya forseningar av studien, som ursprungligen var tankt
att starta redan 2022. En spekulation dr da att det bor dréja at-
minstone till andra halvaret innan en ansokan om tillstdnd for klinisk
provning (CTA, clinical trial application) kan ldmnas in eftersom CTA
ska inkludera den fardigtillverkade vaccinprodukten. Enligt avtalet
med AdaptVac, produktens uppfinnare, ska ExpreS2ion betala en mil-
stolpe pa 3,5 MSEK nir tillverkning av en klinisk vaccinkandidat ar
sdkerstilld och ytterligare 3,5 MSEK vid start av fas 1-studien.

AstraZeneca-forvarv av VLP-bolag

I december meddelade AstraZeneca forviarvet av den USA-baserade
vaccinutvecklaren Icosavax som anses vara marknadsledande inom
utveckling av vaccin pé basis av virus-liknande partiklar (VLP). Icosa-
vax langst framskridna projekt, IVX-A12, ar redo att starta fas 3-stu-
die for vaccination mot respiratoriskt syncytial virus (RSV) och hu-
mant metapneumovirus (hMPV). Antigenproteinet i vaccinet 4r mon-
terat pé en virusliknande partikelstruktur (VLP), liknande AdaptVacs
kapsid-stéllning (cVLP).

Icosavax-plattform jamfort med traditionell plattform
Soluble antigen

(traditionally manufactured or mRNA-derived) VLP-based antigen
¥ v vy
(’ " V
§\ w w
) w w
Weaker activation signals and lower levels of Multivalent antigen display enables cross-linking of
antibodies lead to a weaker immune response. B-cell receptors in the lymph nodes, potentially

leading to a stronger, more durable immune response.

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

Vi bedomer att AstraZenecas forvarv frimst ska ses som ett sitt att
starka positionen pd RSV-marknaden, dar har tappat betydande
marknadsandelar till nyare produkter. Men forvirvet signalerar
ocksa en tydlig tro pd VLP-tekniken, vilket ar ett viktigt fortroende-
skapande for en vaccinindustri som annars fokuserar pA mRNA-ba-
serad teknik.

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

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

Milstolpe till AdaptVac under 2024

Enligt Q3-rapporten fran Bavarian Nordic forvintas bolaget betala en
framtida milstolpe till AdaptVac om 74 MDKK (10 MEUR). Betal-
ningen har bokforts som en uppskjuten kostnad i balansriakningen
och vi bedémer att den kan komma att ske efter publicering av det
slutliga resultatet fran fas 3-studien. ExpreSZion uppger i sin Q3-rap-
port att denna betalning forvintas ske under 2024.

Efter betalningen ska inga ytterligare skulder kvarsta for Bavarian
Nordics rdakning till AdaptVac. Totalt kommer AdaptVac dé att ha er-
hallit 107 MDKK fran Bavarian Nordic, inklusive en férsta down-pay-
ment pa 33 MDKK under 2020.

Det dr oklart for oss hur AdaptVac kommer férfoga 6ver denna betal-
ning. Vi bedomer att det ar troligt att en del av betalningen pa 10
MEUR kommer att aterinvesteras i verksamheten, precis som den
forsta betalningen pa 33 MDKK. Vid den tidpunkten erholl aktiedga-
ren en utdelning pd endast 1 MDKK under 2021.

I var modell férvantar vi oss att styrelsen i AdaptVac gar vidare med
en utdelning under 2024 eller 2025 motsvarande 60 procent av Bava-
rian Nordics utbetalning. ExpreS2ion Biotechnologies dger 34 procent
av AdaptVac och da skulle utdelningen motsvara cirka 22 MSEK, for-
utsatt att inga skattekonsekvenser uppstar i AdaptVac eller Ex-
preS2ion.

Vi kénner inte till ndgon utdelningspolicy som antagits av styrelsen i
AdaptVac varfor detta antagande ar en spekulation baserad pa den
uttalade avsikten hos ExpreS2ions ledning. Att doma av utdelningen
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som betalades ut 2021 kan detta antagande vara generdst. Huvuda-
garen i AdaptVac, NextGen Vaccines, dger 66 procent av aktierna och
kan komma att vilja investera mer i verksamheten, men en sddan &t-
gard skulle sannolikt behova forankras hos aktiedgarna.

Med tanke pé att merparten av 2020 ars betalning stannade i Ad-
aptVac kan frégan stéllas om hur nista utdelning ska hanteras. Med
tanke pé att AdaptVac drevs med ldg burnrate om ca 6 MDKK under
2022, forvantar vi oss att 2024 &rs vinst inte kommer stanna i bolaget.

AdaptVac kontrolleras av NextGen Vaccines ApS, som ager 66 pro-
cent av aktierna. NextGen grundades av uppfinnarna av den egenut-
vecklade plattformsteknologin (cVLP) som knoppades av fran Képen-
hamns universitet 2017. ExpreS2ion Biotechnologies dger resterande
34 procent.

Nytt vaccinprogram skapar varde

I december meddelade ExpreS2ion att man kommer att delta i ett nytt
konsortium, VICI-Disease consortium, med malet att utveckla ett
vaccin mot infektionen med pandemisk eller endemisk spridnings-
risk. Forsta fasen ar inriktade mot Nipah-viruset, som orsakar allvar-
liga infektioner som akut luftvigsinfektion och dédlig encefalit hos
manniskor, frimst i tropiska omraden. Infektions dodlighet upp-
skattas till 40 % till 75 %.

Viruset 6verfors till ménniskor fran djur (t ex. fladderméss eller gri-
sar) eller fororenade livsmedel och kan ocksa overforas direkt frén
manniska till ménniska. Fruktfladdermoss av familjen Pteropodidae
ir den naturliga viarden for Nipah-viruset. Det finns i dagsléget ingen
behandling eller vaccin tillgéngligt for vare sig ménniskor eller djur.

Several vaccine institutions in VICI collaboration

EXPRES’ION

VICI-Disease project

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

EXPRE S’ION
Associated partners

)

Radboud‘umvc‘

Innovative vaccines for a healthier world

Source: ExpreS?ion Biotechnologies

Horizon Europe beviljar 8 miljoner EUR, cirka 90 miljoner SEK, till
konsortiet, varav 53% ar ett direkt bidrag till ExpreS2ion for projekt-
kostnaderna. Mélet ar att erhalla kliniskt proof-of-concept for en vac-
cinkandidat mot Nipah-virus (NiV) inom fyra ar.
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Vi forvéntar oss att bidragen kommer att redovisas under raden Ov-
riga rorelseintdkter under denna fyradrsperiod. Vi har tilldelat detta
tidiga program ett kommersiellt virde om 20 Mkr i bolagets SOTP.
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Finansiell diskussion och vardering

Vi hojer motiverat varde for ExpreS2ion Biotechnologies till 3,0 SEK,
en h6jning med 0,8 SEK frin foregdende rapport. Vért huvudscenario
ar att bolaget behover ta in nytt kapital under innevarande ar innan
kassan pd 57 MSEK ar forbrukad i borjan av 2025. En emission om
60 Mkr till 2,1 kr skulle 6ka antalet aktier med 55 procent till 80 mil-
joner aktier. Anskaffningen gora det majligt for oss att 6ka sannolik-
heten for godkdnnande under 2030 (LOA) fér ES2B-C001 till sex pro-
cent, vilket tar viardet pd ES2B-C001 till 0,8 SEK. I vira antaganden
ingér en licensaffar under 2026 med initial betalning pa 15 MEUR.

Kassaforbrukning per kvartal, utfall och prognos
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Source: ExpreS2ion Biotechnologies, Analysguiden forecasts
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Pr:uekt- per forsilj- Andel

wElieh aktie ning av

(Mkr)  (GEK) (MEUR) LOA* WACC NPV
ES2B-C001 68 0,8 2 525 6% 15%  100% Prekliniskt program
Adaptvac-innehav 92 1.1 100% 12% 34% Minoritetsagare
Plattform 41 0,5 0,6 100% 10% 100% av intdkterna
Malaria-projekt 30 04 175 10% 6% av konsortiet
Indigo-projekt 17 0,2 952 3% 6% av konsortiet
Nipha-projekt 20 0,2 100 3% 53% av konsortiet
Administration -20 -0,2
Summering 248 3,0 Antal aktier utspdtt efter TO 9, min 82,0

*) Sannolikhet fér godkédnnande

Analysguidens prognoser

Vért scenario kan samtidigt vindas upp och ner av ett partnerskap
infor starten av fas 1-studien. Fordelen med en sddan vindning skulle
kunna vara att samarbeta med en partner med tidigare erfarenhet av
kliniska prévningar, en erfarenhet som kompletterar affarsutveckling
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och biologiska kompetensen hos ExpreS2ions ledningsgrupp. En affar
med en preklinisk tillgdng kan dock visa sig bli dyr, vilket skulle inne-
bira att ExpreS2ion ger bort mer uppsida dn om ledningen bestam-
mer sig for att fullfélja fas 1 pa egen hand.

I var Sum-of-the Parts har vi ocks& en mer generos syn pa det kom-
mersiella virdet av Adaptvacs egenutvecklade VLP-plattform, vilket
underbyggs av AstraZenecas forvarv av Icosavax. Virdet pa bolaget,
exklusive utdelning 2025, héjs till 27 MEUR fran en tidigare forsiktig
vardering pa 10 MEUR, fortfarande med en konservativ vinkel med
tanke pa bristen pé information om projekt och affiarsutveckling.

Vi ar ocksd fortsatt forsiktiga med mojligheterna for en VLP-platt-
form s& lange mRNA-programmen annu inte har visat sig ha en tyd-
ligt simre immunogen livslingd. Covid-19-pandemin visade att
mRNA-foretagen har en storre flexibilitet och snabbhet nar det giller
att hantera nya mutationer av viruset, en konkurrensfordel som ocksé
kan visa sig vara relevant for onkologivacciner. Vi tolkar ocks4 utfallet
som att produktionsekonomi dr mer fordelaktig for mRNA-teknologi.

Vi riaknar dnd& med att stark data pa immunsvarets varaktighet i
ABNCoV2-programmet, tillsammans med robust immunogenicitet,
gor VLP-baserade vacciner till ett viktigt alternativ till mRNA-platt-
formen, sarskilt vid genetiskt mer stabila sjukdomar.

Analysguiden
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Antaganden i risk-justerad nuvardesberakning

SEKm, ExpreS2ion Bio 2022 2023 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2029p 2030p
Operating revenue 6 9 7 14 132 8 323 9 754
ABNCoV-2 22
ES2B-C001 -15 125 0 314 0 745
platform/services 6 7 7 7 7 8 8 9 9
EBIT -127 -106 -60 -57 61 -34 320,1 6,0
Cash 111 58 58 1
AdaptVac 2022 2023 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2029p 2030p
Net income 10 0 5 75 0 0
Milestones, ERUm 10 0 5 75
Risk adjustment 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Risrk—adrquted NPV (SEKm) 643 -24 195 254,3 -1,2 50
WACC 12%
NPV, AdaptaVac (EURm) 29,1
Likelihood of approval 100%
ExpreS2ion share, SEK 1,1
ES2B-C001 (SEKm) 2022 2023 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2029p 2030p
Costs, preclinical / clinical -70 -60 -44 -54 -50 0 0 0 0
milestones to Adaptvac -3,5 -35 0 -14 0 0 -285
Sales, EURm 0 473
Total milestones, licensing 365 15 0 50 0 100
Royalty 12% 57
Expres2ion revenues, SEKm -70 -60 -44 -54 165 0 550 0 1724
Risk-adjusted 0,80 0,28 0,28 0,13 0,07 0,07 0,06
Risk adjusted revenues, NPV (SEKm) 0 -15 35 0 22 0 46
WACC 15%
NPV, SEKm 68
Likelihood of approval 68
Diluted value/share, SEK 0,9

Analysguiden forecasts and assumptions
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Appendix -
Sammanfattning av teknologi

AdaptVac och ExpreS2ion plattformar kombinerar ExpreS2ions re-
kombinanta proteindels-teknik EXPRES?2 {6r att framstilla ett anti-
gen med AdaptVacs plattform for att skapa en virusliknande kapsel
(Virus Like Particle) som birare av antigen. Den kapsidliknande par-
tikeln ar belagd med 60—80 partiklar av det rekombinanta RBD-pro-
teinfragmentet. Efter exponering for ABN-vaccinet testades musse-
rum for antikroppar mot den receptorbindande doméanen for SARS-
CoV-2. Forskare har i en artikel i Nature visat att RBD-proteiner lim-
made pd CLP hade en 3—4 ginger hogre immunogenicitet jamfort
med 16sliga RBD-proteiner som injicerades utan att monteras pd den
kapsidliknande partikeln, en stark motivering for tekniken bakom
ABNCoV2 cVLP-vaccinet.

Skiss pa cVLP expression och uppmonterat konstrukt

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

Catcher-RBD (Receptor Binding Domain)

»
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Tagged capsid Virus-Like Particle (cVLP)

Source: Company presentation

Vaccin mot brostcancer i preklinik

ES2B-C001 ar ExpreS2ion Biotechnologies heldgda program som gar
mot en klinisk provning. I maj i &r meddelade ExpreS2ion Biotechno-
logies positiva prekliniska proof-of-concept-resultat fér denna
HER2-brostcancervaccinkandidat frén en terapeutisk studie i HER2-
transgena moss. I studien var alla transgena moss som vaccinerats
med ES2BCO001 formulerade i ett adjuvans metastasfria, medan alla
kontrollmdss hade lungknoélar. Dessutom var 73 % av mdssen som
vaccinerades med ES2B-C001 utan adjuvans metastasfria.

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

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

Dessa nya proof-of-concept-studier p& djur har nyligen publicerats i
tva separata artiklar. ES2B-C001 utvecklas som ett terapeutiskt vac-
cin for patienter med HER2-positiv bréstcancer, som har progredie-
rat efter initial behandling med standardanti-HER2-terapin Avastin
(trastuzumab). ES2B-C001 har i publicerad forskning visat en stark
tumortillvixthimmande effekt i en musmodell och nir blodserum
fran vaccinerade moss applicerades pa odlingar av HER2-positiva hu-
mana brdstcancertumorer. ES2B-C001 har ocksé visat framgéngsrika
resultat i HER2-transgena forebyggande savil som terapeutiska tu-
mormusmodeller, dar ES2B-C001 visade effektiv himning av tumor-
utveckling jamfort med kontrollgrupper.

Enligt nyligen publicerade prospektet gavs de forsta vaccindoserna
tva veckor efter inokuleringen av tumorcellerna. ES2B-C001 formu-
lerad i adjuvans visade sig helt blockera tumorutvecklingen, medan
kontrollgruppen gradvis expanderade med lungmetastaser och sub-
kutant vixande lokala tumorer. Dessutom visade sig ES2B-C001 utan
adjuvans himma, men inte forhindra, tumorutveckling.

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

Denna studie inkluderar patienter med HLA-A-positiv sjukdom som
kan vara en nagot bredare population dn strikt HER2-positiva. Stu-
dien forviantas publicera sina forsta resultat under 2026. Detta kon-
kurrenslandskap méste undersckas for att forsta de potentiella férde-
larna med ExpreS2ion Biotechnologies ledande program ES2B-C001.

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

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

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

Stage IV HER2+ breast cancer

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

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

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

conventional therapies.

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

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

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

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

Source: Cancer Vaccine Institute, University of Washington

Vi noterar ocksa att i andra linjens behandling av kvinnor med me-
tastaserad dterkommande brostcancer efter att ha misslyckats med
forsta linjens behandling med generisk trastuzumab, fick AstraZe-
neca/Daiichi nyligen en framgang med sitt fas 3-program Enhertu. I
studien med 557 patienter 6verlevde de som tog Enhertu i 23,9 mé-
nader, jamfort med 16,8 manader for dem som fick standardkemote-
rapi. Detta anses vara ett mycket positivt resultat i en svarbehandlad
patientmiljo och Enhertu forvintas fordndra den nuvarande stan-
dardbehandlingen vid andra linjens HER2+ brostcancer.

Potentiell lansering 2030

Vi ser for niarvarande en potential for ES2B-C001 att nd marknaden
2030, en fordrojning jamfort med tidigare 2027-28. Vi har tilldelat
programmet 6 procents chans att nd marknaden, inklusive 80 pro-
cents sannolikhet for CTA-godkidnnande. Var vardering av program-
met till 70 MSEK ér troligen ldgre 4n den investering som hittills ge-
nomforts. Vi uppskattar att bolaget inklusive den senaste kapitalan-
skaffningen pa 58 miljoner kronor har investerat nirmare 100 miljo-
ner kronor i ES2B-C001.

WHO rekommenderar nytt malaria-

vaccin fran Oxford

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

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

Detta blir det andra malariavaccin som godkénts och rekommende-
rats av WHO efter RTS,S/AS01 (Mosquirix, GlaxoSmithKline), som
utvecklades i slutet av 80-talet och fick en WHO-rekommendation
forst 2021. Bada vaccinerna har visat sig vara siakra och effektiva for
att forebygga malaria hos barn.

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

Forra aret betalade Unicef upp till 170 miljoner USD for att fa tillgadng
till 18 miljoner doser av Mosquirix under en trearsperiod, vilket mot-
svarar ett pris per dos pa USD 9,4. Vi uppskattar att Mosquirix séljer
for cirka 75 MEUR per ar. Liga enhetspriser kommer sannolikt att
kvarstd, men lanseringen av ett andra mer effektiva vaccin bor avse-
vart utoka marknaden. ExpreS2ion hinvisar till en Data Bridge-studie
som forutspar en malariamarknad pa 1,8 miljarder euro ar 2029, vil-
ket bor forutsitta att fler effektiva vacciner kommer in pad marknaden.

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

Oxford-projekt som involverar ExpreS2ions protein

Pre—clinical
Disease Project / Target Discovery Pharmacology cGMP /Tox

Phase 1

Phase 2

AU
MALARIA ';‘v:

Blood-Stage

Blood-5tage

Placenta-Borne

Transmission

Blood-Stage

Blood-Stage

K4lla: ExpreS?ion Biotechnologies (participation in VAR2CSA and CyRPA discontinued)

Enligt clinicaltrials.gov sponsrar University of Oxford f6r narvarande
35 pagaende forsok med malariavaccinering. Fyra av dessa studier in-
volverar alltsd ExpreS2ion som underleverantor till RH5-proteinet.
Det mest framskridna ar VAC091 (NCT05790889) som ska involvera
360—460 deltagare i Burkina Faso och rapportera resultat i slutet av
nista ar. For narvarande har vi svart att bedoma mojligheten for
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denna rad av program att nd framgéng, men att fungera som under-
leverantor till University of Oxford dr meriterande. Vi ser de kontinu-
erliga anstriangningarna frdn Oxford inom detta omréde som en
andra eller tredje vag av nya botemedel mot sjukdomen. I avsaknad
av ett kommersiellt avtal mellan University of Oxford och de inblan-
dade parterna, sisom ExpreS2ion Biotechnologies, ar vi dock fortsatt
forsiktiga nar det giller vardet av dessa program.

AdaptVac’s pipeline pa bolagets hemsida

Pre-clinical GMP Phi

ABNCoV?2
COVID-19

Pan-Coronavirus

Pan-Influenza

PAMVAC-VLP
Malaria

ES2B-CO001
HER2+ Cancer

Fibrosis

En annan faktor bakom var forsiktiga instillning till virdet i Ad-
aptVac ar bristen pa externa valideringar frin andra 4n Bavarian Nor-
dic. Det finns ett antal olika vaccinplattformar for virusliknande par-
tiklar (VLP), som bade involverar kapsider och andra konstrukt for
display av antigen. VLP-tekniken beskrevs forsta gangen i djurmo-
deller 2007 och sedan dess anses den allmint, pd grund av hog im-
munogenicitet och sdkerhet, som ett lovande nanoverktyg for utveckl-
ing av vacciner. Den immaterial-réttsliga kunskapen inom AdaptVac
ar baserad pd en metod for att applicera iso-peptiden (spikproteinet)
pa ytan av den virus-liknande partikeln (VLP), en metod som vi anser
har sirskiljande egenskaper jamfort med liknande generiska tekni-
ker, sdsom SpyTag/Catcher-systemet.
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Malaria-projekt inom European Vaccine Initiative

Q\,;,

Pre<clinical proof

Discovery Clinical proof of concept Development
of concept
| Phase | [ Phase lla Phase b |  Phase | Phase IV
Mulf slage vaccine
PRHS || Pfs25 METRAP R21 RTS,S
INPC-SE36/CpG | PIRHS | METRAP | R21
Blood-siage
BK-SE36
BK:SE36/CpG
NPC-SE36,/CpG
PfRipr5-PD
Placental malaria
PRIMVAC
PAMVAC-CLP

Kélla: European Vaccine Initiave

Det program som kommit ldngst hos AdaptVac efter ABNCoV2 ar
PAMVAC-VLP (4ven PAMVAC-CLP). Detta malaria-program ar en
vaccinkandidat som sponsras och koordineras av European Vaccine
Initiative (EVI) i samarbete med Oxford University.

PAMVAC-programmet befinner sig fortfarande i en fas av preklinisk
utveckling. Grunden f6r projektet lades hos Kopenhamns universitet
och overfordes 2017 senare till AdaptVac. En randomiserad klinisk
fas 1-studie genomfordes 2015—17 i Tyskland och Benin. Studien
publicerades 20191 och forfattarna drog slutsatsen att en uppféljande
studie pa kvinnor fore forsta graviditeten i ett endemiskt omrade
skulle komma harnést. Sedan dess har programmet inte gatt vidare
till en ny klinisk prévning.

Projektet erholl finansiering pa 10 miljoner euro av Europeiska un-
ionen under 2022 och foérvintas paga till 2027. PAMVAC-VLP-pro-
grammet ir ett placenta-buret koncept i motsats till RH.5-program-
men. I ExpreS2ions Q3-rapport meddelades att bolaget avbryter sam-
arbetet i ett placentaburna malaria-projekt efter beslut av Képen-
hamns universitet att kontraktera en annan tillverkare av spikprotei-
net.

Vir viardering av AdaptVac har inte tilldelat PAMVAC eller négot an-
nat av programmen virde forutom andelen i ES2B-C001. Virde-
ringen bygger pa en grov bedomning av plattformens unika metod att
aktivera immunforsvaret med en VLP-monterad iso-peptid. I avvak-
tan pa mer information har vi satt ett teknologi-virde for plattformen
om 100 Mkr.

1 Clinical Infectious Diseases, volym 69, nummer 9, 1 november 2019, sidorna 1509-151
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjalp av killor som bedomts 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 s 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 ager inte och far heller inte 4ga aktier i det ana-
lyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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