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Sallsynt lockande lakemedelsutvecklare

Mangold inleder bevakning av orphan-lakemedelsbolaget Toleranzia med re-
kommendationen Kép och en riktkurs pd 5,00 kronor pa 12 méanaders sikt.
Det innebar att Toleranzia-aktien har en uppsida pé dver 170 procent. Tol-
eranzia har utvecklat en toleransteknologi som resulterat i tva lakemedels-
kandidater; TOL2, mot den sallsynta muskelsjukdomen myastenia gravis och
TOL3 mot den sallsynta blodkarlssjukdomen ANCA vaskulit. B&de TOL2 och
TOL3 avser bota respektive sjukdomar i grunden vilket gor de unika jam-
fort med dagens tillgangliga ldkemedel som endast minskar symptomen och
i ménga fall ger allvarliga biverkningar.
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Toleranzia - Investment Case

Tar fram botande ldkemedel fér orphan-sjukdomen myastenia gravis

Mangold inleder bevakning av orphan-lakemedelsbolaget Toleranzia med rek-
ommendation Kop och en riktkurs p& 5,00 kronor pd 12 manaders sikt. Det
innebar en uppsida pa over 170 procent. Toleranzia har definierat en vaxande
marknad inom autoimmuna orphan-sjukdomar som ar i stort behov av en ny typ
av behandling. Bolaget fokuserar initialt p&4 den autoimmuna orphan-sjukdomen
myastenia gravis. Nuvarande lakemedel for myastenia gravis har omfattande
biverkningar och ger endast symptomlindring - det finns annu inget lakemedel
som botar sjukdomen i grunden. Toleranzia forskar fram en ldkemedelskandidat,
TOL2 som utnyttjar immunforsvarets egen inneboende férmaga att bota den un-
derliggande autoimmuniteten som ger upphov till myastenia gravis. TOL2 har er-
hallit sarldkemedelsstatus i bdde USA och Europa.

Viktigt med sarldkemedelsstatus

Ladkemedelsbolag har historiskt valt att utveckla ldkemedel for stora patientgrup-
per, eftersom kostnaden for att utveckla ett lakemedel ar hog oavsett om det
ar avsett for en stor eller en liten patientgrupp. Mdjligheten att erhalla s& kallad
sarlakemedelsstatus for ldkemedel mot orphan-sjukdomar syftar till att r&da bot
pa detta da det medfor incitament sdsom stod till utformning av kliniska stud-
ier, reducerade avgifter, ratt till olika bidrag, skatteladttnader och en viss tids
marknadsexklusivitet fran forsaljningsgodkannande. Behovet av nya sarlakemedel
Okar vilket lett till fler studier och affarer i sektorn. Detta ger stod for att Toler-
anzia har goda mojligheter att sluta ett licensavtal eller samarbete med ett storre
ldkemedelsbolag.

Unik toleransteknologi

Bolaget har byggt en plattform for utveckling av Iakemedel inom autoimmuna or-
phan-sjukdomar. Lakemedlen kallas for tolerogener och de har en specifik férma-
ga att &teruppratta tolerans mot de kroppsegna dmnen som felaktigt angrips i
en autoimmun sjukdom. Plattformen utgdrs av en unik toleransteknologi som
ocksa ger bolaget potential att utveckla nya terapier inom sitt fokusomrade; auto-
immuna orphan-sjukdomar.

Laga forvantningar - DCF visar stor uppsida

Var varderingsmodell utgdr frdn sum of the parts. TOL2-projektets varde har
diskonterats i en DCF-modell utifrdn 3 olika scenarion med avseende péd det ténk-
ta ldkemedlets hogsta forsiljning innan marknadsexklusiviteten gar ut (peak sales).
| vart base case uppgér det motiverade vardet till drygt 5 kronor vilket pekar pé
en uppsida pa 6ver 170 procent. Riktkursen har satts till 5,00 kronor. Vi ser flera
kommande triggers i aktien som vantas kunna driva aktien framover. Bolagets
projekt TOL2 har visat god sakerhetsprofil och ska genomgé kliniska studier 2022.
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Riktkurs 5,00 kronor i base case

Ny typ av Idkemedel inom
sdllsynta sjukdomar dven
orphan-sjukdomar

Sdrldkemedelsstatus medfor Idtt-
nader och snabbare utveckling

Het bransch med mdnga affdrer

och licensavtal talar for bolaget

Plattformsteknologi med potential
till fler Icikemedelskandidater

DCF-vdrdering visar uppsida pd
over 170 procent i base case
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Toleranzia - Bolag och ledning

Om bolaget

Toleranzia &r ett forskande ldkemedelsutvecklingsbolag som &terfinns i Biotech
Center i Goteborg. Bolaget grundades av forskare vid Goteborgs Universitet i de-
cember 2011 och listades i december 2015 pé Spotlight Stockmarket. Toleranzia
har forskat fram ldkemedelkandidater som ska effektivt behandla eller bota autoim-
muna orphan-sjukdomar med hjalp av en utvecklad toleransteknologi. For produk-
terna utvecklas olika typer av tolerogener som kan inducera immunologisk tolerans
vid olika autoimmuna orphan-sjukdomar. Syftet ar att bolagets lakemedel ska bota
sjukdomarna genom att aterstélla tolerans i kroppens system. Bolaget har hittills
tagit fram lakemedelskandidater for nerv- och muskelsjukdomen myastenia gravis
och blodkérlssjukdomen ANCA-vaskulit. Verksamheten skots i ett mindre team med
anstallda och konsulter samt via samarbete med kontraktstillverkare av Idkemedel.
Storsta dgare ar GU Ventures, ett holdingbolag fran Goteborgs Universitet, med
drygt 12 procent av aktierna.

Ledningsteam

Bolagets vd, Charlotte Fribert har erfarenhet inom bade ldkemedelsutveckling
och entreprendrskap. Medicinska studier har gjorts pa Karolinska Institutet samt
pa Pierre and Marie Curie University i Paris, en del av Université Paris-Sorbonne.
Vidare har forskning gjorts pd bade Princeton University i Princeton, Europeiska
Molekylarbiologiska Laboratoriet i Heidelberg och Pierre and Marie Curie Universi-
ty i Paris, varvid hon erhéll en PhD (filosofie doktor) i immunologi och bioteknologi.
Charlotte Fribert har arbetat med ldkemedelsutveckling pa Astrazeneca och har
erfarenhet av att starta bolag. Hon grundade och drev Epixis SA, ett vaccinutveck-
lingsbolag baserat i Frankrike, under atta &r fram till dess forsaljning till VBI Vaccines
i USA. Efter 16 &r utomlands valde Charlotte Fribert att flytta tillbaka Sverige vilket
senare ledde till att hon blev vd pa Toleranzia.

Bjorn Lowenadler ar bolagets Chief Business Officer, CBO. Med bakgrund som PhD
(filosofie doktor) i molekylar immunologi vid Karolinska Institutet samt industriell
erfarenhet fran kliniska ldkemedelsprojekt &r Bjorn Lowenadler en viktig resurs i
bolaget. Han har erfarenhet fran stora ldkemedelsbolag balnd annat som chef for
molekyldrbiologi pa Pharmacia samt via olika befattningar inom lakemedelsutveck-
ling p& Biovitrum och Astrazeneca. Han ar knuten till bolaget pa konsultbasis.

Vidar Wendel-Hansen &r bolagets Chief Medical officer, CMO, med bakgrund som
ldkare med doktorsgrad i medicinsk vetenskap vid Karolinska Institutet. Han har
l&ng erfarenhet med 20 &r i lakemedelsbranschen och positioner p& bade mindre
bioteknikbolag som storre lakemedelsbolag. Vidar Wendel-Hansen har haft ledande
positioner p& den nordiska marknaden for bolagen Gilead Sciences och Novartis.
Han har dven arbetat pa ldkemedelsverket som klinisk utredare. Han ar knuten till
bolaget pa konsultbasis.

Johanna Hultgren ar bolagets Chief Financial Officer, CFO. Hon &r redovisningse-

konom med erfarenhet fran saval borsnoterade som onoterade forskningsbolag.
Hon ar knuten till bolaget pa konsultbasis via GU Ventures.
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Ska ta fram ny typ av ldkemedel
som kan bota muskelsjukdomen
myastenia gravis

Erfaren vd som tidigare drivit
bolag och forskat inom immu-
nologi och bioteknik

CBO har erfarenhet fran stora
ldkemedelsbolag som bdde Phar-
macia och Astrazeneca
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Toleranz

a - Styrelse

Styrelse

Ordforande i bolaget ar Ola Ronn. Han har lang erfarenhet inom ldkemedelsindus-
trin fran bland annat bolagen Hoechst (nu Sanofi), Pharmacia (i olika konstellationer)
och Astrazeneca. Han har flera uppdrag som konsult inom lakemedelsindustrin.

Ledamoter i styrelsen ar:

Maarten Kraan ar immunolog och reumatolog med lang erfarenhet av kliniska stud-
ier pa flera storre ldkemedelsbolag som Schering-Plough (nu Merck & Co),
Bristol-Myers Squibb, Roche och Astrazeneca.

Eva Lindgren har 6ver 40 ars erfarenhet i ldkemedelsbranschen bland annat pa As-
trazeneca. Hon har lett flera lakemedelsprojekt som natt hela vagen till marknaden
och nétt blockbuster status.

Anders Milton har omfattande erfarenhet av styrelsearbete bland annat som ord-
forande for Vironova, ISR och ett antal andra verksamheter inom Life Science. Han
har ett stort ndtverk inter nationellt inom omradena vard, industri och investerare.

Kristian Sandberg ar docent i immunologi och ar erfaren ledare inom lakemedels-
forskning. Han har en bakgrund fran Astrazeneca framst inom projektledning och
utveckling av proteinldkemedel inom terapiomradena autoimmuna sjukdomar och
neuroscience. Ar verksam som forskare pa Karolinska Institutet.

Anders Waas har dver 25 ars erfarenhet inom lakemedelsindustrin inom marknads-
foring och affarsutveckling. Har tidigare varit ansvarig for affarsutveckling pé det

amerikanska bolaget CV Therapeutics och produktstrategi p& Astrazeneca.

Klementina Osterberg ar vd fér GU Ventures med omfattande erfarenhet som in-
vesterare av innovationer, finansiering och foretagsetableringar
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Styrelse med gedigen bakgrund
av forskning kring Idkemedel och
dess vdg till marknaden

Flera av styelsens ledamdéter har
forskarbakgrund
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Toleranzia - Verksamhet

Ny typ av lakemedel

Toleranzia utvecklar lakemedel som nyttjar immunforsvarets egen kraft for behan-
dling av autoimmuna orphan-sjukdomar. Verksamheten riktas in pa preklinisk och
tidig klinisk lakemedelsforskning och utveckling. Malsattningen ar att hitta en part-
ner och licensiera ut projekten. Fokus ligger pa tva framtida ldkemedelskandidater
mot orphan-sjukdomar, dar TOL2 ar huvudprojektet. TOL2 ska behandla myas-
tenia gravis, en nerv- och muskelsjukdom, dar malsattningen ar att genomféra
en kombinerad fas 1/2a-studie under 2022. For lakemedelskandidaten TOL2 har
bolaget fatt sarlakemedelsstatus beviljad bade for Europa och USA. Det andra
projektet, TOLS, avser behandling av ANCA vaskulit, en svar blodkarlssjukdom.
Detta projekt ar i tidig preklinisk fas.

Annu ingen botande behandling

Det finns olika typer av symptomlindrande behandling, men behovet av nya lake-
medel uppges vara stort da det saknas langtidsverkande och botande lakemedel.
Patienter med denna sjukdom upplever délig livskvalitet. De kan ha svart att tala,
svélja och utfora sitt arbete. Genom behandling med ldkemedel som forbattrar
muskelkraften kan symptomen minskas. Basbehandling av myastenia gravis ut-
gors av kolinesterashammare, som forlanger acetylkolinets verkningstid i den syn-
aptiska klyftan och &r darmed symtomlindrande. Exempel pa kolinesterasham-
mare ar Mestinon, Mytelase och Neostigmin.

Immundampande behandling kan anvdndas for att dampa inflammationen och
att minska den autoimmuna attacken mot AChR (acetylkolinreceptor-protein) och
pd s& vis langsiktigt stabilisera sjukdomen. Sadan terapi kan vara plasmaferes, en
teknik som skiljer plasma (blodvatska) och blodkroppar at och pa sa vis "tvattar
bort” de sjukdomsalstrande antikropparna. Vid sa kallade skov anvands vanligen
kortison eller immunoglobuliner (IgG) fran friska givare. Om sjukdomen debuterar
tidigt kan det bli aktuellt med ett kirurgiskt ingrepp dér brassen avldgsnas. For
patienter med generell myastenia gravis som inte far nagon symptomlindring av
andra till buds stdende |dkemedel som Alexion Pharmaceuticals 2018 med lake-
medlet Soliris.

Toleranzia har en unik teknologi

Toleranzia har for avsikt att ta fram ldkemedelskandidater inom terapiomradet
autoimmuna orphan-sjukdomar genom en toleransteknologi. Bolagets lakemedel,
som kallas tolerogener, aterupprattar tolerans mot kroppsegna amnen som felak-
tigt angrips vid autoimmuna sjukdomar. Toleransteknologin, som har validerats av
positiva behandlingseffekter i djurmodeller av myastenia gravis. Tolerogenerna
kan anpassas for flera olika autoimmuna sjukdomar. Enligt bolaget kan det rora
sig om ett 20-tal orphan-sjukdomar. Detta ger bolaget potential att utveckla ett
flertal nya produkter.
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Lds mer om myastenia gravis
och sdllsynta orphan-sjukdomar i
appendix

Flera olika behandlingsalternativ
for myastenia gravis - men dnnu
inget som botar

Operation vid myastenia gravis
anvdnds vanligen vid tidig debut

Toleransteknologi - en plattform
for att ta fram fler Ickemedelskan-
didater
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Studier

Fordelen med tolerogener ar att de ar inriktade p& den underliggande
sjukdomsorsaken vilket kan leda till att en langtidsverkande och botande effekt
uppnas utan biverkningar. Genom behandling med det sjukdomsspecifika lake-
medlet utvecklar patienten immunologisk tolerans mot det kroppsegna dmne som
det egna immunsystemet felaktigt angriper vid den autoimmuna sjukdomen. D4
kroppen inte langre attackeras kan normal kroppsfunktion aterstallas och sjuk-
domssymptom forsvinna.

TOL2 kan bota myastenia gravis

Vid myastenia gravis forstors kontakten mellan nerver och muskler da acetylko-
linreceptorer i klyftan mellan nerv- och muskelcellerna bryts ner, vilket leder fill
att musklerna inte kan dras samman. Detta leder i sin tur till svaghet i musklerna
och i en forlangning till livshotande tillstand. Behandling med TOL2 syftar till att
acetylkolin-receptorerna inte langre skall attackeras och att muskelstyrkan skall
aterstallas. Toleranzia vill med lakemedelskandidaten TOL2 &terskapa toleransen
och pa sa vis komma at roten till sjukdomen vilket kan leda till att sjukdomen bo-
tas. De behandlingsalternativ som finns idag ger enbart symptomlindring. TOL2
verkar genom att f& kontakten mellan nerv och muskel att fungera pa ett normalt
satt.

TOL2 pa vag in i klinik

Ladkemedelskandidaten TOL2 genomgér prekliniska studier. Hittills har bolaget
genomfort bade toxikologi- och sakerhetsstudier som visat god sakerhetsprofil.
En fem génger sa hog dos som den terapeutiska dosen testades i en djurstudie.
Denna hoga dos gav inte upphov till ndgra biverkningar. Toleranzia forbereder for
fas 1/2a-studie med lakemedelskandidaten TOL2 mot myastenia gravis. Malsat-
tningen ar att inleda kliniska studier 2022. Syftet med studien ar att pévisa att
lakemedelskandidatens sdkerhet och effekt.

Tillverkning av TOL2 klar slutet 2021

For att kunna inleda dessa studier behdver bolaget tillverka storre mangder av
TOL2 in enlighet med Good Manufacturing Practise (GMP), vilket &r den regula-
toriskt bestdmda kvalitet som kravs for anvandning pa manniska. Ett avtal med en
spansk kontraktstillverkare, 3P Biopharmaceuticals, har ingétts for att framstélla
TOL2 i storskalig produktion i enlighet med GMP. Detta ska vara genomfort i
slutet av 2021 for att kliniska studier darefter skall kunna pabdérjas under 2022.

Ny lakemedelskandidat utsedd

Toleranzia har utsett ytterligare en lakemedelskandidat, TOL3, mot den autoim-
muna orphan-sjukdomen ANCA vaskulit (Anti Neutrophile Cytoplasmic Antibody).
Sjukdomen ger svar inflammation av blodkarl och kan skada viktiga organ som
njurar och lungor. Detta projekt &r i tidig fas och da studier annu inte genomforts
har Mangold valt att uteldmna en analys av TOL3-projektet.
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Tolerogener avsedda fér att bota
sjukdomar

TOLZ2 dterskapar toleransen

2022 viintas fas 1/2a-studier

3P Biopharma ska framstdilla
TOL?2 i storskalig produktion

TOL3 - ny Idkemedelskandidat
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Marknad

Stor tillvaxt for sarlakemedel

Marknaden for sarldkemedel har 6kat sedan en ny lag tratt i kraft (Ids mer om
sarlakemedel i appendix). Antalet sarlakemedel pa marknaden uppgick till 121 un-
der 2017 enligt Evaluate Pharma. Det 6kade till dver 600 under 2019; en kraftig
Okning som spéas fortsatta. | en rapport fran Evaluate Pharma spas sarldkemedel
Oka med drygt 11 procent per ar i snitt mellan 2017 och 2024. Marknaden for
sarlakemedel ska jamforas med den traditionella lakemedelsmarknaden som van-
tas vaxa med drygt 6 procent i snitt per &r. Marknaden for sarlakemedel vantas
kunna nd over 300 miljarder dollar 2026 med denna ftillvaxttakt. USA star for
ungefar 50 procent av marknaden foljt av Europa och Asien. | jamforelse med den
totala globala ldkemedelsforséljningen vantas sarldkemedel utgbra 22 procent
2024 enligt Evaluate Pharmas rapport.

Global forsdljning sarlakemedel (Mrd USD)
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Kélla: Evaluate Pharma

Exempel pa ldkemedelsbolag som &r aktiva pa sarlakemedelsmarknaden ar No-
vartis och Roche i Europa. | USA har Bristol-Myers Squibb, Johnson & Johnson
och Abbvie en stor andel forsaljning inom sarldkemedel. De tre mest saljande pa
sarlakemedelsmarknaden utgors av Imbruvica, Revlimid och Darzalex.

Prognos mest saljande sarlakemedel globalt
2024 (Mdr USD)

12

10

Kalla: Evaluate Pharma
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Sdrldkemedel spds fortsatt tillvaxt

Lds mer om sdrldkemdel i appen-
dix

Flera stora Idkemedelsbolag aktiva
inom sdrldkemedel
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Marknad

Myastenia gravis 6kar

Marknaden for myastenia gravis uppgick till 1,2 miljarder dollar 2018 och forvan-
tas véxa med 8 procent i snitt per ar (CAGR) mellan 2019 och 2027 enligt Trans-
parency Market Research. Prevalensen i USA och Europa uppgar till runt 200 000
patienter. Kostanden for Toleranzias behandling av myastenia per patient per ar
bedoms uppga till 40 000 dollar per ar.

Myatenia gravis marknad (MUSD)
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Kélla: Transparency Market Research

Vaskuliter en hégvardesmarknad

Marknaden for vaskuliter uppgick till 365 miljoner dollar 2017 och vantas oka
till éver 600 miljoner dollar 2026. Marknadstillvaxten for denna sjukdomsgrupp
bedoms uppga till 5,7 procent fran 2018 till 2026. Prevalensen for ANCA vaskulit
for USA och Europa uppgér till 120 000 vilket ar mindre an marknaden for myas-
tenia gravis. Farre patienter kan dock kompenseras med hogre priser an vad som
ar mojligt for TOL2.

Hog prissattning

Behandlingskostnaderna for sarlakemedel ar generellt betydligt hogre an for de
som inte inne fattas av sarldkemedelslagen. Detta kommer av att de hoga utveck-
lingskostnaderna maste delas av ett fatal patienter. Subventioner &r vanliga for att
patienter ska kunna fa tillgang till dessa lakemedel.

Jamforelse snittkostnad 100 storsta lakemedel

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Sarlakemedel

Kostnadperpatient dollar

Icke sarlakemedel

Kélla: Evaluate Pharma
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Myastenia graivs marknad véxer
med 8 procent per dr i snitt
(CAGR)

Marknaden fér ANCA vaskulit ut-
g6r ungefdr hdlften av myastenia
gravis marknaden...

...men fdrre patienter kompens-
eras med hégre kostnader inom
sdrldkemedel
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Marknad

Andra studier med myastenia gravis

Det pagar upp mot 60 studier enligt NIH (US National Library of Medicine) med
myastenia gravis i klinisk fas. | nedanstaende tabell har vi valt att ta upp nagra
som kan utgora konkurrenter till Toleranzia. Flera av dessa potentiella lakemedels-
kandidater vantas kunna n& blockbusternivd med en peak sales pa éver 1 miljard
dollar enligt analys fran investmentbanken Jefferies.

Projekt inom myastenia gravis kan
nd blockbusterniva

TOLERANZIA - PROJEKT MYASTENIA GRAVIS

Bolag Substans Sjukdomsinriktning Klinisk fas
Apellis Pharma Pegcetacoplan (APL-2) PNH / myastenia gravis Fas 3
Argenx Efgartigimod gMG (generell myastenia gravis) Fas 3
UCB Pharma Rozanolixizumab (UCB7665) Myastenia gravis Fas 2/ Fas 3
UCB/Ra Pharma Zilucoplan Myastenia gravis Fas 2
Momenta Pharma Nipocalimab (M281) Myastenia gravis (FcRn) Fas 2
Immunovant IMVT-1401 Myastenia gravis (FcRn) Fas 2
Alexion ALXN1830 gMG (generell myastenia gravis) Fas 2
NMD Pharma Flera leads i en portfdlj Neuromuskuléra sjukdomar Preklinik

Kalla: Clinicaltrials.gov

Licensaffar med béaring

Cour Pharmaceuticals har genomfort en framgangsrik klinisk fas 2a-studie (CNP-
101/TAK-101) med celiaki-patienter. Det &r med samma typ av antigen-specifika
toleransterapi som Toleranzia utvecklar. Detta ar forsta gdngen som man tydligt
visat i patienter med en autoimmun sjukdom att den terapeutiska princip som
Toleranzias tolerogener bygger pa ger god behandlingseffekt. Resultaten fran stu-
dien ger ett viktigt stod for Toleranzias teknologi och dess terapeutiska modell.
Denna framgang for Cour Pharmaceuticals med proof of concept for sitt projekt
ledde till att Takeda licensierade in CNP-101 som bytt namn till TAK-101.

Cour Pharma visar végen for
Toleranzia

LICENSE DEALS

Bolag Licenstagare Substans Sjukdom Milestones (MUSD)
Eli Lilly Sitryx Leads Autoimmunitet 880
Genenetech (Roche) Parvus Therapeutics Navacim Autoimmunitet (IBD, Celiak etc) 800
Alexion Affibody ABY-039 Autoimmunitet (FcRn) 625
Eli Lilly Aduro Biotech CGAS-STING  Autoimmunitet 620
Eli Lilly ImmuNext Leads Autoimmunitet 600
Takeda Cour Pharma TAK-101 Celiaki 420
Avion ImmuPharma Lupuzor Lupus 70
Kalla: Mangold Insight
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Marknad

Svenska Wilson Therapeutics képtes upp

Inom M&A (foretagsaffarer) for immunologiska orphan-sjukdomar har det skett
en hel del affarer vilket ger en bild av att terapiomradet ar prioriterat bland
ldkemedelsbolag. | nedanstdende tabell har vi valt ut nagra som skett inom auto-
immuna sjukdomar. Den storsta affaren star UCB Pharma for da bolaget valde
att kdpa upp Ra Phama med ett potentiellt I3kemedel inom myastenia gravis.

Alexion Pharma som specialiserat sig pa orphan-sjukdomar har varit aktiva med
flera forvarv under senare &r. | maj i ar koptes Portola Pharma, lakemedel for
antikoagulering for 1,4 miljarder dollar. Alexion valde hosten 2018 att képa upp
svenska Wilson Therapeutics, med en lakemedelskandidat inom orphan-sjukdo-
mar, for 855 miljoner dollar.

M&A DEALS

Bolag Target MUSD
UCB Pharma Ra Pharma 2300
Argenx Funding 785
Immunovant HSAC 395
Alexion Pharma Achillioin 930
Alexion Pharma Wilson 855
Alexion Pharma Syntimmune 400

Kalla: Mangold Insight

Soker samarbete

Toleranzia avser att genomfora studier i tidig klinisk fas for att sedan sdka lakeme-
delspartner for fortsatta studier. Bolaget arbetar ocksd parallellt aktivt med den
typen av affarsutveckling for att hitta partners for klinisk utveckling och kommer-
sialisering. Det ar rimligt att anta att bolaget kommer att ingé ett licensavtal nar
effektstudier (proof of concept) kan visas. Nagot som kan ske bor- tom 2022 och
mer troligen runt 2023. Vi utesluter inte att ndgon typ av samar- bete kan ske i
ett tidigare skede d& lakemedelsbolag tidigare visat stort intresse for autoimmuna
sjukdomar. For Toleranzia har vi valt att anta ett mindre licensavtal p&d 100 miljoner
kronor upfront fordelat 6ver perioden 2023-2026. | takt med att bolaget visar
positiva studieresultat vantas intresset 6ka och bolaget kan d& rimligen ingd ett
storre licensavtal.
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Prognoser

Forsaljningsantaganden

En behandling med det potentiella ldkemedlet TOL2 vantas kosta runt 40 000
dollar per &r per patient. | Europa och USA finns det upp mot 200 000 patienter.
Marknaden vaxer med 8 procent per ar. En rimlig peak sales for TOL2 projektet
vantas enligt bolaget uppgé till 1200 miljoner dollar vilket ingdr i vart bull-case.

TOLERANZIA - ANAGANDEN FOR TOL2

Marknad (Mdr USD) 1,8
Marknadstillvaxt 8%
Marginal projekt 15%
Prevalens 200 000
Pris TOL2 (dollar/ar) 40 000
Peak Sales Base case (MUSD) 900

Kalla: Mangold Insight

Finansiering for projektet

Bolaget hade vid utgdngen av det forsta kvartalet 2020 en kassa pd 16,8 miljoner
kronor. Soliditeten uppgick vid detta tillfalle till 91 procent. Kostnaderna uppgick
till 1,3 miljoner kronor under det forsta kvartalet. Mangold raknar med hogre kost-
nader framover och att bolaget kommer att behdva ta in mer kapital for att kunna
genomfora kommande kliniska fas 1/2a-studie. Kostnader for att genomféra en
kombinerad fas 1/2a-studie for gravisprojektet (TOL2) beddéms uppga till 50 mkr.
Det ar ocksa rimligt att anta en burn-rate p& 3 miljoner per kvartal vilket bor ta
bolaget fram till kliniska studier.

Toleranzia har genomfort en foretrddesemission av units om cirka 18,6 miljoner
kronor med vidhdngande teckningsoptioner i slutet av 2019 som blev 6verteck-
nad. Finansieringen avsags da i huvudsak gé till produktion av lakemedelskandi-
daten TOL2 i industriell skala, utférande av toxikologi och sakerhetsstudier samt
forberedelser infor kliniska studier.

Nyligen har Toleranzia via Vinnova tagit in 2 miljoner kronor i bidrag med syfte
att utveckla lakemedelskandidaten TOL3. Bolaget har nyligen dven erhéllit 600
000 kronor finansiellt i bidrag fran Swelife (Vinnova) for projektet "Biomarkorer
for myastenia gravis som stod for utveckling av en sjukdomsspecifik behandling”,
avseende ldkemedelskandidaten TOL2. Bolaget har tidigare dven erhéllit 400 000
kronor fran Swelife (Vinnova) for validering av tillverkningsprocessen for lakeme-
delskandidaten TOLZ2 i industriell skala vid Testa Center i Uppsala.
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Vardering

DCF-Vardering visar uppsida

For att ta fram prognoser och kunna vardera bolaget véljer vi att genomféra en
DCF-vardering pa hur bolaget skulle se ut vid ett samarbete med ett lakemedels-
bolag och dar royalty pad forsaljningen utgar. Mangold varderar endast lakemedel-
skandidaten TOL2 i denna analys. | var varderingsmodell har vi valt att anvanda
statistik fran Biotechnology Innovation Organization kring sarldkemedel for att
fa fram sannolikheten for nar ett sarldkemedel ska nd marknaden (Propability of
Success, rare diseases). For Toleranzia antar vi att bolaget inleder kliniska studier
och satter en LOA (Likelyhood of Approval) p& 25 procent.

Vi har valt att ta fram ett varde pa bolaget med hjilp av en Sum of the parts-mod-
ell. Varden har fatts fram genom att satta in ett antal antagande i var DCF-modell
som diskonteras och riskjusterats. Kostnader ar uppskattade och tagna fran lik-
nande projekt och inte riskjusterade. Diskonteringsranta for projekten har baser-
ats pa Avance Biostrat Discount Survey och jamforts med liknande projekt. Man-
gold anvander ett hogt avkastningskrav p& 24 procent i base case.

TOLERANZIA - VARDERINGSMODELL SUM OF THE PARTS (MLN)
Summa EV 151
Ovriga kostnader 70
LOA 25%
NPV 81
Nettokassa 20
Fair Value 101
Antal aktier 20
Motiverat varde (kr) 5,03

Kalla: Mangold Insight

Flera vardedrivare i aktien

Mangold beddmer att ett antal vardedrivare kommer att paverka vardet i bolaget.
Den storsta vardedrivaren anser vi vara kommande fas 1/2a-studier med myaste-
nia gravis. Start av kliniska studier, patientrekrytering samt storskalig tillverkning
av TOLZ ser vi som framtida vardedrivare for aktien
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Vardering

Scenarioanalays

For att f& en uppfattning kring skillnaden i vardering vid olika forséljningsscenar 3 olika scenarion - bear, bull och
ion har Mangold valt att satta upp tre olika scenarion; base, bear och bull. | vardera base

scenario har vi utgatt frdn en Peak Sales, den hogsta forsaljiningen som TOL2 van-

tas kunna n& under sin forsaljningscykel. Vara antaganden visas i nedanstdende

tabell.

TOLERANZIA - SCENARIOANALYS

Peak Sales  Motiverat virde (kr) Potential
Bull Case 1,2 Mdr USD 7,01 289%
Base Case 0,9 Mdr UsD 5,03 179%
Bear Case 0,7 Mdr UsD 3,54 97%

Kalla: Mangold Insight

Kanslighetsanalys

Bolagets TOL2-projekt ar i tidig forskningsfas som dnnu inte gatt in i kliniska stud-
ier vilket vi har tagit hansyn till i denna analys. For att fa en uppfattning kring hur
olika diskonteringsranta paverkar det motiverade vardet har vi valt att genom-
fora en kanslighetsanalys som visas i nedanstadende tabell.

Kdnslighetshanalys visar betydlig
uppsida i aktien vid scdnkt diskon-
teringsrdnta

TOLERANZIA - KANSLIGHETSANALYS

Disk.ranta Bear Case Base Case Bull Case
26% 2,44 3,54 4,65
24% 3,58 5,03 6,47
22% 511 7,01 8,91

Kélla: Mangold Insight

Risker vid investering

En investering i ett forskande lakemedelsutvecklingsbolag ar forknippat med hog
risk. Ett projekt som inte nar sina endpoints (mal) kan leda till att vardet pa bolaget
snabbt reduceras till betydligt ldgre nivaer an vad vi raknat med i denna analys.
Da bolaget fortsatt ar beroende av myastenia gravis och framgéangar i studier med
TOL2, dar stora delar av bolagets varde ligger anser vi dven att risken ar mycket
hog vilket vi tagit hansyn till. Bolaget ar ocksa beroende av framtida kapital for att
kunna genomfoéra kliniska studier i myastenia gravis-patienter vilket dven ska tas
i beaktning. Potentialen ar samtidigt hdg och risken reduceras av att vi anvander
riskjustering i var modell.

Hag risk i bioteknikbolag som dr
i tidig forskningsfas och har fd
projekt
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SWOT - Analys Toleranzia

Styrkor Svagheter
- Utvecklar botande lakemedel - Tidig fas i forskningen
- Inga tydliga konkurrenter - Saknar proof of concept
-Kan utveckla fler kandidater inom tolerogener - Behov av finansiering
Mojligheter Hot
- Okat intresse for orphan-sjukdomar - Konkurrerande forskning
- Uppkdp, licens- eller samarbetsavtal - Klarar inte att komma vidare frén fas 1/2a-studier
- Bredda forskningsarbetet - Svért att finansiera projektet
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Toleranzia - Appendix

Autoimmuna sjukdomar

Autoimmuna sjukdomar ar ett samlingsnamn dar mer an 100 olika sjukdomar in-
gar, daribland multipel skleros (MS) och ledgangsreumatism (RA). Autoimmunitet
orsakas av att kroppens immunférsvar reagerar felaktigt och angriper friska am-
nen och vavnader i kroppen. Nagot botemedel mot dessa sjukdomar finns annu
inte, daremot kan lakemedel minska symptomen. De lakemedel som tagits fram ar
dock forknippade med svéara biverkningar som begransar langtidsanvandning. Ett
behov av mer effektiva lakemedel med mindre biverkningar finns. De vanligaste
autoimmuna sjukdomarna ar multipel skleros och reumatoid artrit som utgor nar-
mare en tredjedel. Den totala marknaden for autoimmuna sjukdomar vantas 6ka
fran 110 miljarder dollar 2017 till 153 miljarder dollar 2025. Tillvaxttakten vantas
bli 4,2 procent fran 2018 till 2025 enligt Allied Market Research.

Sarlakemedel

Toleranzia har valt att utveckla sarldkemedel mot autoimmuna orphan-sjukdo-
mar, en marknad dér det finns ett stort behov av nya lakemedel. Orphan-sjuk-
domar (dven bendmnda sallsynta eller ovanliga sjukdomar) ar ett fokusomrade
som Okat for ldkemedelsbolag. Det kommer av sarldkemedelslagen (Orphan Drug
Act fran 1983) som instiftades i USA for att stimulera utvecklingen av ldkemedel
for patienter med orphan-sjukdomar. Aven i Europa har en férordning antagits
for sarlakemedel, vilket gjordes 1999 och sa aven i Japan 1993. For att fa kallas
orphan-sjukdom i USA far antalet drabbade inte 6verstiga 200 000 personer. |
Europa definieras en orphan-sjukdom som ett tillstand som drabbar hogst fem av
10 000 europeiska medborgare utan tillfredsstallande diagnos eller behandling.
Exempel pa orphan-sjukdomar &r cystisk fibros, gliom, pankreas cancer, myelom,
leukemi, njurcellskarcinom, dggstockscancer och Duchennes muskeldystrofi.

Bakgrunden till sarldkemedelslagen &r att kostnaden for att utveckla ett [dkemedel
ar hog oavsett om det ar avsett for en liten eller stor patientgrupp. Det har inne-
burit att lakemedelsbolag historiskt valt att utveckla lakemedel for stora patient-
grupper. Efter inférandet av politiska initiativ i USA, Japan och Europa stimuleras
foretag att ta fram nya lakemedel for behandling av orphan-sjukdomar. For att fa
fram fler sarlakemedel har regelverket lattats upp vilket bidrar till ldgre utveck-
lingskostnader och majlighet till langre exklusivitet pad marknaden. Ett sarldkeme-
del far sju ars marknadsexklusivitet fran forsaljningsgodkannande i USA. | Europa
galler tio ars marknadsexklusivitet fran forsaljningsgodkdnnande. Det ges aven
stod till utformning av kliniska studier och skatteldttnader samt farre avgifter och
ratt till olika bidrag.
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Toleranzia - Appendix

Myastenia gravis

Myastenia gravis (dven kallad MG) ar en autoimmun neuromuskulr orphan-sjuk-

dom dar immunsystemet bildar antikroppar mot acetylkolinreceptorer (AChR) i

muskulaturen vilket leder till att signaldverforingen frén nervandan till muskelcel- Myastenia gravis éir en auto-
len stors. Den yttrar sig som 6kad uttrottbarhet i muskler och ibland forlamning. immun nerv- och muskelsjukdom
Sjukdomen ar kronisk och progressiv. Den debuterar vanligen i &ldern 20-40 ar

hos kvinnor och dver 50 &r hos man. Tv4 tredjedelar som far sjukdomen ar kvin-

nor. De bakomliggande orsakerna ar inte faststallda. Viss arftlighet for sjukdomen

har kunnat konstateras. Hypotetiskt skulle processen kunna startas av ett virus.

Forandringar i tymuskorteln (brassen) ha pavisats i 90 procent av fallen varav 10

procent av dessa har en tumor i brassen som vanligen ar godartad.

Symptom pa sjukdomen kdnnetecknas av att muskelstyrkan avtar vid anstrang-

ning. Besvaren kommer smygande och vanligen angrips forst de sma musklerna

varfor patienten anpassar sig till en 6kad muskular uttrottbarhet. Tidiga symptom Vid anstréngning avtar muskel-
kan vara dubbelseende och hdngande 6gonlock samt att ansiktsmimiken paver- styrkan

kas. Sjukdomen sprider sig sedan till allt storre muskelgrupper som i armar och

ben. Att diagnostisera sjukdomen kan vara svart da symptomen kan variera fran

dag till dag. En neurologisk utredning kravs vanligen for att faststalla sjukdomen.

De muskler som patienten upplever som svaga testas med exempelvis elektrisk

nervstimulering.

Det gér att behandla myastenia gravis men inte bota den. Patienter med denna
sjukdom upplever dalig livskvalitet. Det kan bli svért att tala, svélja och utfora sitt
arbete. Behovet av nya lakemedel uppges vara stort da det saknas langtidsver-
kande och botande lakemedel. Det finns olika typer av behandling. Genom be-
handling med lakemedel som forbattrar muskelkraften kan symptomen minskas.
Vid sa kallade skov anvdnds vanligen kortison eller immunoglobuliner. De sjuk-
domsalstrande antikropparna kan tvattas bort genom plasmaferes, en teknik som
kan skilja plasma (blodvétska) och blodkroppar at. Immundémpande behandling
kan anvandas for att ddmpa inflammationen och langsiktigt stabilisera sjukdomen.
Om myastenia gravis debuterar tidigt kan det bli aktuellt med kirurgiskt ingrepp da
brassen avlagsnas. Vid sent debuterande myastenia gravis gors sallan operation.

Myastenia gravis kan dnnu inte
botas med Idkemedel

Vaskulit och ANCA vaskulit

Vaskulit, eller blodkarlsinflammation, ar ett paraplybegrepp for en grupp sjuk-
domar dar det foreligger inflammation och skada pé blodkarlsvaggarna. Dessa
skador kan s& smaningom leda till celldod i blodkarlsvaggen vilket i sin tur forsam-
rar blodforsorjningen i det drabbade omrédet. Vid ANCA vaskulit - Anti Neu-

trophile Cytoplasmic Antibody, eller antineutrofila cytoplasmiska antikroppar pa ANCA vaskulit - bo/aget‘hartagit
. . . . . fram ny ldkemedelskandidat,
svenska - bildar kroppen antikroppar mot en viss typ av vita blodkroppar, vilket T0L3

leder till en felaktig aktivering av dessa blodkroppar. Reaktionen leder till svér in-
flammation av blodkarl, vilket kan skada livsviktiga organ sdsom njurar och lungor.
Vid behandling med TOL3 forhindras den felaktiga aktiveringen av blodkropparna
och dérmed undviks den svara inflammation av blodkarl som dessa aktiverade
blodkroppar &stadkommer helt.
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Toleranzia - Appendix Diagram
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Resultatrakning och balansrakning

Resultatrikning (TKR) 2018 2019 2020P 2021P 2022P 2023P 2024P
Intakter 4278 6 949 8 000 0 0 50 000 0
Personalkostnader 3408 3495 3500 4 000 4 500 4 500 4 500
Ovriga rérelsekostnader 6 505 8 640 9 000 12 000 15 000 20 000 20 000
Avskrivningar 25 2 369 514 349 188 33 -118
Rorelseresultat -5 660 -7 555 -5014 -16 349 -19 688 25467 -24 382
Rorelsemarginal 0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0 0
Rantenetto -2 5 -58 -136 -136 -136 -136
Vinst efter finansnetto -5 658 -7 560 -4 957 -16 213 -19 553 25 603 -24 246
0 0 0 0 0 0] 0
Skatter 0 0 0 -3 567 -4.302 5633 -5 334
Nettovinst -5 658 -7 560 -4 957 -12 646 -15251 19 970 -18 912
Balansrakning 2018 2019 2020P 2021P 2022P 2023P 2024P
Tillgangar
Kassa o bank 16 317 20 858 22 986 15 689 5626 30 629 16 599
Kundfordringar 546 713 0 0 0 0 0
Lager 0 0 0 0 0 0 0
Anldggningstillgdngar 13524 17081 11631 6282 1093 -3 940 -8 821
Totalt tillgdngar 30 388 38 652 34 617 21971 6720 26 690 7778
Skulder
Leverantorsskulder 191 1742 0 0 0 0 0
Skulder 2611 1922 4522 4522 4522 4522 4522
Totala skulder 2 803 3 665 4522 4522 4522 4522 4522
Eget kapital
Bundet eget kapital 11187 17 695 17 695 17 695 17 695 17 695 17 695
Fritt eget kapital 16 398 17 292 12 399 -247 -15498 4 472 -14 440
Totalt eget kapital 27 585 34 987 30095 17 448 2197 22 167 3255
Totalt skulder o EK 30 388 38 652 34 617 21970 6719 26 689 7777

Kalla: Mangold Insight

Toleranzia 18 M ﬂ N G O L D




Disclaimer

Mangold Fondkommission AB ("Mangold” eller "Mangold Insight) erbjuder finansiella [6sningar till foretag och personer med
potential, som levereras pa ett personligt satt med hog serviceniva och tillganglighet. Bolaget bedriver i dagslaget verk-
samhet inom tva segment; i) Investment Banking och ii) Private Banking. Mangold star under Finansinspektionens tillsyn
och bedriver vardepappersrorelse enligt lagen (2007:528) om vardepappersmarknaden. Mangold &r medlem pa NASDAQ
Stockholm, Spotlight Stock Market och Nordic Growth Market samt derivatmedlem pd NASDAQ Stockholm.

Denna publikation har sammanstéllts av Mangold Insight i informationssyfte och ska inte ses som rédgivning. Innehallet har
grundats p& information fran allmant tillgangliga kallor vilka bedémts som tillforlitliga. Sakinnehallets riktighet och fullstan-
dighet liksom ldmnade prognoser och rekommendationen kan sdledes inte garanteras. Mangold Insight |dmnar inte i forvag
ut slutsatser och eller omdémen i publikationen. Asikter som lamnats i publikationen ar analytikerns asikter vid tillfallet for
upprattandet av publikationen och dessa kan andras. De lamnas ingen forsakran om att framtida handelser kommer vara i
enlighet med asikter framforda i publikationen.

Mangold fransager sig allt ansvar for direkt eller indirekt skada som kan grunda sig p& denna publikation. Placeringar i finan-
siella instrument ar forenade med ekonomisk risk. Att en placering historiskt haft en god vardeutveckling ar ingen garanti for
framtiden. Mangold fransager sig darmed allt ansvar for eventuell forlust eller skada av vad slag det mé& vara som grundar
sig pa anvandandet av publikationen.

Denna publikation far inte mangfaldigas for annat an personligt bruk. Dokumentet far inte spridas till fysiska eller juridiska
personer som ar medborgare eller har hemvist i ett land dar sddan spridning ar otilldten enligt tillamplig lag eller annan
bestammelse. For att sprida hela eller delar av denna publikation krdvs Mangolds skriftliga medgivande.

Mangold kan genomféra publikationer p& uppdrag av, och mot en ersattning fran, det bolag som belyses i analysen alterna-
tivt ett emissionsinstitut i samband med M&A, nyemission eller en notering.

For utforandet av denna publikation kan ldsaren utgd frén att Mangold erhéller ersattning av bolaget. Det kan dven foreligga
ett uppdragsforhéllande eller rédgivningssituation mellan bolaget och nagon annan avdelning hos Mangold. Mangold har
riktlinjer for hantering av intressekonflikter och restriktioner for nar handel far ske i finansiella instrument.

Mangolds analytiker ager inte aktier i Toleranzia .

Mangold dger inte aktier i Toleranzia.

Mangold har utfort tjanster for Bolaget och har erhéllit ersattning frdn Bolaget baserat pd detta.
Mangold star under Finansinspektionens tillsyn.

Rekommendationsstruktur:
Mangold Insight graderar aktierekommendationer pa tolv manaders sikt enligt foljande struktur:

Kop - En uppsida i aktien p& minst 20 procent

Oka - En uppsida i aktien p& 10-20 procent

Neutral - En uppsida och nedsida i aktien pa O till 10 procent
Minska - En nedsida i aktien pa 10-20 procent

Sélj - En nedsida i aktien p& minst 20 procent
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