ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

Nytt ljus pa ACD440

ACD440 far status som sarlakemedel

FDA har beviljat Alzecures smartprojekt ACD440 status som
sarlakemedel, vilket skapar mojlighet for projektet att snabbare na
godkidnnande. Statusen géller for sjukdomen erytromelalgi, ett
séllsynt kroniskt tillstdnd av brannande hudsmarta.

ACD440 ar inte testat pd patienter med erytromelalgi, men FDA-
beslutet ger vigledning om att Alzecure kan starta en
registreringsgrundande fas 2/3-studie utan krav pa en fas 2a-studie.
Uppgifterna om sjukdomens férekomst gér delvis isir. Alzecure anger
en prevalens pa 13 fall per 100 000 invanare, vilket gor erytromelalgi
till en relativt stor potentiell orphan-marknad.

Positiv post hoc-analys av fas 2a-studie

Nyligen presenterade bolagets forskare en post hoc-analys av den fas
2a-studie som slutférdes med ACD440 under 2023. Studien nadde
inte ett positivt resultat for sitt priméra effektmétt, men forskarna
kunde visa att en av de undergrupper som perifer neuropatisk smarta
delas upp i, de med varmutlost smairta, hade tydlig nytta av
behandlingen.

Dessa faktorer bidrar till mojligheten for bolaget att na ett licensavtal
for ACD440 under 2025-26.

Forberedelser for ACD856-studie

Ledningen har pabérjat upphandling av en 2a-studie med ACD856,
bolagets ledande Alzheimer-projekt. Projektet, som ingér i
NeuroRestore, har en omfattande dokumentationen som bland annat
inkluderar fas 1-studier publicerade under 2020-23.

Vi riaknar med att studien inriktar sig pa behandling av
symptomatiska patienter med tidig Alzheimer och bland annat
undersoker effekt pa kognition och inlarning. Vi spekulerar i att sextio
patienter inkluderas och att investeringen Gver en langre period kan
uppga till 70—80 miljoner SEK, inklusive beviljat EIC-bidrag.

Motiverat varde hojs till 7,9 (6,3)

Aktiedgarna har genom nyemission gett klartecken till att starta en
fas 2a-studie med ACD856, som diarmed tar over rollen som first-in-
class inom sitt forskningsfilt. En positiv utveckling i forberedelserna
av studien och nya mojligheter for ACD440 pekar mot storre
kommersiella varden.

Teckningskursen i emissionen Oversteg vira forviantningar och
begriansade utspadningen. Vi hojer motiverat viarde for Alzecure till
7,9 kronor frén en tidigare niva pé 6,3 kronor.
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Fordjupad analys av 440-studie

Alzecure har sedan tidigare redovisat resultat frin den fas 2a-studie
med ACD440 som bolaget slutforde 2023. Studien misslyckades med
att visa ett positivt utfall for det primara effektmaéttet, patientens egen
upplevda fordndring av neuropatisk smirta, men i en nyligen
publicerade artikel i Scandinavian Journal of Pain! har forskarna
bakom studien gravt djupare i data och hittat ett par forvixlande
faktorer.

Studien var begrinsad till fjorton deltagare med perifer neuropatisk
smarta som delats upp i tva grupper, sju med behandling av topikal
gel med ACD440 medan o6vriga sju fick placebo. Efter sju dagars
behandling genomférdes en wash-out, varefter deltagarna bytte
grupp for ombehandling under sju dagar.

Av artikeln framgér att placebo-effekten i studien, i synnerhet under
den andra halvan av studien, var ovintat stor. Stor placebo-effekt i
smartstudier ar en vanlig forvixlande faktor och skapar svarigheter
vid utvarderingen av nya lakemedelskandidater. Genom att dela upp
patienterna i olika fenotyper kunde forskarna visa post-hoc, allts
utanfor det i forvag faststillda protokollet, att de patienter som hade
varmekanslig perifer neuropati svarade positivt pa behandling och
angav signifikant smirtsankning jamfort med placebo-gruppen.

Neuropati-patienter med o6verkidnslighet for virme (thermal
hypersensitivity) har i dagsldget begransade behandlingsalternativ,
men kan litt identifieras genom ett test pa sjukhuset. En topikal
TRPV1-receptorantagonist som ACD440, antingen som monoterapi
eller som tillagg till andra analgetika, skulle kunna vara till nytta for
dem. Forfattarna skriver att resultatet motiverar en stérre och mer
ldngvarig studie pa en differentierad grupp av deltagare.

Olika fenotyper av neuropatisk smarta

Forfattarna skriver att perifer neuropatisk smirta (PNP) kan
Kklassificeras antingen efter etiologi eller efter sensorisk fenotyp. De
sensoriska fenotyperna kan klassificeras i tre huvudkategorier:
sensorisk forlust, mekanisk 6verkénslighet eller 6verkinslighet for
varme. De tre grupperna utgor ungefar var sin tredjedel av diagnoser
med PNP.

Befintliga behandlingar av PNP utgors fraimst av systemiska tabletter,
som tricykliska antidepressiva (TCA), aterupptagshimmare av
serotonin-noradrenalin (SNRI), gabapentin eller tramadol. Tva
topikala plaster dr godkdnda for behandling av PNP: lidokainplaster
och 8 % capsaicin-pléster. Capsaicin dr en TRPV1-agonist och har den
nackdelen att den behover ges under medicinsk 6vervakning pa grund
av sméartaframkallande effekt.

Varmeframkallad neuropati drivs pa av C-fiber, en vanlig nervtyp i
CNS, som saknar myelinholje. De kontrolleras av viarmekénsliga
jonkanaler som TRPV1 och svarar lingsamt pa olika stimuli,
inklusive termiska, mekaniska och kemiska.

1 Miclescu et al; Scandinavian Journal of Pain 2025; 25
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Ny marknad for ACD440

Bolagets forsok att licensiera ACD440 har si har langt inte lyckats,
vilket kan hidnga samman med utmaningarna att utveckla nya
behandlingar i en sé pass heterogen patientgrupp som kronisk perifer
neuropati. Ledningen positionerar nu ACD440 i stillet som
siarlakemedel inom det sillsynta och intensiva smarttillstindet
erytromelalgi, ocksa kidnt som burning feet syndrom.

Amerikanska likemedelsmyndigheten FDA beviljade nyligen
ACDA440 status som sarlikemedel for erytromelalgi. Myndigheten har
gett Alzecure vigledning om hur projektet kan starta en
registreringsgrundande fas 2/3-studie utan att forst behova
genomfora en proof-of-concept-studie.

Uppgifterna om hur stor forekomsten av erytromelalgi ar gar delvis
isar. Alzecure talar om en prevalens pa 13 fall per 100 000
amerikanska invénare. Ytterligare en amerikansk studie anger
omfattningen till 10 drabbade per 100 0002.

Erytromelalgi kidnnetecknas av en intensiv, brinnande hudsmaérta
och rodnad, vanligtvis pa fotter, men hander och ansiktsdelar kan
ocksa drabbas. Orsaken ar inte helt klarlagt, men arftlighet pekas ut
som viktig orsak i primar erytromelalgi, bland annat en gen som styr
aktivitet for natriumjon-kanaler. Sjukdomen delas ibland upp mellan
primar och sekundar erytromelalgi.

Patienter med erytromelalgi behandlas ofta med koldomslag eller
kallt vatten, vilket i sig kan leda till komplikationer. Aven négra
generiska likemedel, tex topikala former av amitriptylin och
lidocain, finns upptagna i den kliniska litteraturen. Nigon enhetlig
rekommendation fér behandling av sjukdomen finns inte, vare sig
inom dermatologi eller neurologi, och de liakemedel som anvinds ar
off-label generika.

Snabbare vag till godkannande

Alzecure befinner sig i en dialog med FDA om att designa en
registreringsgrundande fas 2/3-studie utan att behova ta vigen via en
mindre fas 2a-studie. Finansiering for en studie pa patienter med
erytromelalgi saknas men FDA-kontakten kan skapa intresse,
antingen hos en potentiell licenstagare eller hos de egna aktiedgarna.

Vi spekulerar i att en fas 3-studie pa patienter med erytromelalgi
skulle kunna begrinsas till 50-90 patienter, alltsd en begrinsad
investering i storleksordningen 8—15 miljoner USD, vilket ska stéllas
mot en potentiell marknad som 6verstiger en miljard USD.

Upphandling av fas 2a-studie

NeuroRestore och ACD856 ar bolagets mest framskridna projekt som
efter nyemission &ar fardigt for att inleda en fas 2a-studie. I
delédrsrapporten skriver bolaget att upphandling av studien péagar. Vi
spekulerar i att studien kan uppga till ca sextio Alzheimer-patienter,
som ska delas upp i tre grupper, varav en placebo. Ett av effektmatten
blir att undersoka hur ACD856 péaverkar deltagarnas inlarning och
kognition, ett matt som traditionellt kan krava tre till sex ménaders

2 Sidiq et al, Archives of Dermatological Research (2024) 316:646
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behandling. Om rekryteringen av patienterna kan hinnas med under
tolv ménader, skulle studiens varaktighet bli ca 24 ménader, vilket
kan vara ett optimistiskt scenario for rekrytering av sd pass manga
patienter.

En studie med 60 patienter berdknar vi kan kosta 70—80 miljoner
SEK, forutsatt att amerikanska center inte deltar. Kliniska kostnader
1 USA ar hogre an i EU. Bidraget fran EIC uppgér till 2,5 MEUR och
vi raknar med att drygt hélften av drets nyemission pa netto 54
miljoner SEK gér till studien, vilket kan innebidra att ytterligare
kapital kan behovas i slutet av nista ar.

Ledningen raknar med att kunna ge en hégre dos i 2a-studien adn vad
som gjordes i den fas 1-studie som testade sex deltagare pd maxdosen
90 mg en géng per dag under sju dagar.

Vi noterar att ACD856 verkar ha tagit 6ver rollen som first-in-class
fran Eisais projekt E2511 bland de Trk-modulatorer som utvecklas
mot Alzheimers sjukdom. Dessa modulatorer kan ha en 6verviagande
agoniserande effekt pa de olika ligander som binder till Trk A, B och
C (tyrosine receptor kinases).

E2511 anges sedan flera ar som ett fas 1-projekt, men nyligen
publicerades en forskningsartikel som rekommenderade att projekt
ska lyftas upp i fortsatta studier.

Overvikt kan adderas till AD-potential

Tidigare i ar publicerades en artikel i Nature Communications, dir
forfattarna visar upp kopplingar mellan 6vervikt och en genvariant
som paverkar uttrycket av proteinerna BDNF och TrkB. Alzecures
preparat ACD856 namns som exempel pd hur denna signalvig skulle
kunna behandlas.

Bolaget redovisar ocksa innehall fran en tidigare Nature-artikel som
kopplar BDNF-neuroner till den viktsdnkande effekten hos GLP1-
analoger som storséljarna Wegovy och Zepbound. Bolaget spekulerar
i att utforska kopplingen i framtida kliniska studier.
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Finansiell diskussion och vardering

Vi noterar att bolagets nyemission lyckades betydligt battre an vi
forutsag. Teckningskursen 2,20 kronor bidrog till att hélla nere
utspadningen och &r orsaken till att vi h6jer motiverat virde till 7,9
kronor (6,3).

Kassaforbranningen under andra kvartalet var nere pad 8 miljoner
SEK, men vi raknar med att denna siffra 6kar nir planerna for fas 2a-
studien tar form. Bolagets FoU-kostnader under 2024 om 25 miljoner
SEK, som utgjordes av prekliniska kostnader och CMC, rdknar vi med
okar till 47 miljoner SEK under 2026.

Forvantan om licensaffar

En osidkerhet i virt basscenario d&r om ACD440 lyckas na ett
licensavtal under 2025-26. I vart huvudscenario sitter vi 50-
procentig sannolikhet pa att rattigheterna till ACD440 séljs med en
upfront. Med tanke pa den relativt begridnsade storleken pé fas 2a-
studien samt konkurrensen inom neuropatisk sméarta forvantar vi oss
en mindre upfront om 8 MEUR samt att sannolikheten for att detta
sker ar 50 procent.

Bolagets affarsutveckling inom erytromelalgi starker var overtygelse
att projektet ar pa viag mot licensaffiar, men i dagsliaget gar inte att
utesluta att Alzecure behover soka nytt kapital for att starta en 440-
studie pa egen hand.

Konkurrensen bland nya projekt mot neuropatisk smarta ar stor men
har inte hittat ett projekt med liknande verkningsmekanism som
ACD440. Konkurrensen inom utvecklingen av nya ldkemedel for
neuropatisk smarta kan satta kappar i hjulet for en licensaffar med
ACD440 redani ar.

Sum-Of-The-Parts for Alzecures projektportfolj

Utslaget Sanno-
Totalt paantal Sanno- likhet Topp-
SEKper varde  aktier likhet attna forsiljning
aktie* (MSEK) (min) godkint  affar* (EURbnN) WACC

ACD856 33 479 143,5 7% 100% 4,0 15%
ACD680 1,7 248 143,5 3% 3,6 15%
ACD440 2,7 387 143,5 13% 50% 1,0 15%
ACD137 03 40 143,5 4% 08 15%
Adminstration -0,2 -24 143,5

Summa 79 1129 143,5 min aktier vid utgangen av 2027

Nuvarande antal aktier, mln 114,9

I vart huvudscenario for ACD856 drojer en licensaffar till 2027-28
nar bolaget har en utliasning av fas 2a-studien. Inom neurologi
fortsatter storindustrin att leda innovativa projekt med ett par
exempel pd ndra hall under fjarde kvartalet, t ex danska Muna
Therapeutics, som fick en upfront om 33 MEUR i ett samarbete med
GlaxoSmithKline om utveckling av Alzheimer-preparat. For ACD856
skulle en potentiell upfront kunna hamna pa 25-50 MEUR efter fas
2a.
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AlzeCures projektportfolj

Plattform | Kandidat Verkningsmekanism | Indikation Forskningsfas | Pre-klinisk fas mmm

Alzheimers sjukdom

Positiv allosterisk Traumatisk hjérnskada,
ACD856 modulator (PAM) Parkinsons sjukdom, _
av Trk-receptorer Sémnstoérningar,
Depression

Positiv allosterisk

ACD857 modulator (PAM) av  Alzheimers sjukdom _ ‘

NeuroRestore

Trk-receptorer

Gamma-sekretas
ACD680 Alzhei juk
modulator (GSM) zheimers sjukdom

£
=)
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o
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Negativ allosterisk
ACD137 modulator (NAM) Osteoartros smarta
av TrkA-receptorer

st e —
ACD440 TrpV1 antagonist Erytromelalgismirta

N sjutferd

Pagaende

Kalla: AlzeCure Pharma Q2-rapport
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Appendix - Baserat pa tidigare analyser

Alzecure har under de senaste sex dren presenterat omfattande
forskning kring ACD856, bolagets ledande projekt inom den s&
kallade NeuroRestore-plattformen. ACD856 overtog rollen som
ledande projekt under 2019, d& féregangaren ACD855 valdes bort. I
bolagets projektportfolj ingér aven ACD857, en backup till ACD856.

I en 6versikt av ACD856 fran 20233 beskrivs effekten av substansen i
djurmodeller frimst som stimulerande NGF-inducerad tillvaxt av
nervceller och BDNF-skydd mot skadligt amyloid-beta. Under 2024
har denna dokumentation breddats med beskrivning av substansens
anti-inflammatorisk verkan, vilket bor stdrka projektets majligheter
att na effekt i neurodegenerativa sjukdomar dar neuroinflammation
ar en padrivande faktor vid t ex Alzheimers sjukdom.

ACD856 sdnker inflammation i mikroglia
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Kalla: Alzecure-poster pa arets AD/PD-konferens

Ovanstaende diagram presenterades pd AD/PD-konferensen i Wien i
borjan av april. Forsoken gjordes in vitro pa celler fran mikroglia frén
moss, en typ av neuroner som anses spela en viktig roll vid
neuroinflammation. Forskarna miétte hur tva vanliga markorer for
neuroinflammation, IL-6 och PGE2, péverkades av Alzecures
substans ADC856. Badda diagrammens forsta stapel visar kontrollen,
alltsd franvaro av experimentella substanser i cellinjen. Den andra
stapeln visar hur inflammationen 6kar vid tillsats av den kraftigt pro-
inflammatoriska glykolipiden LPS. Tredje och fjarde stapeln visar den
anti-inflammatoriska effekten ndr antingen BDNF eller ACD856
tillsattes.

ACDS856 siankte nivan for bada inflammationsmarkérerna signifikant
jamfort med baseline (andra stapeln). I forsok med tre andra
markorer var effekten signifikant i tvA av forsoken, vilket
sammantaget ger intrycket av god anti-inflammatorisk effekt.

Substansens verkningsmekanism &r en bred positiv allosterisk
modulation (PAM) av receptorfamiljen Trk, i forsta hand TrkA och
TrkB men dven TrkC. Dessa receptorer styr uttrycket av bland annat
Nerve Growth Factor (NGF) och Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF), tva tillvaxtfaktorer som ar centrala for nervsystemets
funktion. Till denna kaskad kan nu ocksa ldggas signaler om anti-
inflammatorisk verkan. Molekylen &r baserad pé ett derivat av
triazinetrione, som fungerar som ryggrad &ven i nigra andra
lakemedelssubstanser inom CNS.

3 Parrado Fernandez et al, Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 11159
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Attiofyra patienter testade i fas 1

I de tre registrerade fas 1-studier som genomforts uppvisade
substansen inga allvarliga biverkningar. Totalt testades é&ttiofyra
friska frivilliga, varav tjugofyra fick upprepad dosering. Den
observerade sikerheten kan gora det mojligt att testa hdgre dosnivéer
pa deltagare i den fas 2a-studie som sedan en tid tillbaka ar under
planering. Planering av fas 2-studier inom Alzheimer ar en svir
balansgéng mellan chansen att visa klinisk effekt och risken att
utsitta patienter for biverkningar.

Bland de risker som kan ndmnas vid utveckling av pro-kognitiva
substanser ar att de maste ha god forméga att ta sig 6ver barridren
mellan blodcirkulation och hjarnsubstans (BBB) och sirskilda
utmaningar kring halveringstid i blodet. Till det kan tilliggas att
lakemedel utvecklade mot sjukdomar i centrala nervsystemet
historiskt har haft mycket svart att uppvisa modifierande effekt nar
vél sjukdom och degenerationen startat.

ACD856 langt framme i raden av BDNF-preparat

Vi ser den omfattande prekliniska och tidiga kliniska
dokumentationen for ACD856 som lovande och noterar att fas 1-data
uppvisar en nivd av ACD856 i CSF (cerebrospinal fluid) pa over 37
procent av nivan av substans i blodet. Det Gverstiger konkurrenten
E2511, som visat kvoter mellan 15-32 procent. Nivder av BBB-
passage 6ver 30 procent anses som mycket goda inom utveckling av
CNS-substanser.

Vi uppfattar ACD856 numera som first-in-class inom sitt omradet da
Eisai sedan 2022 inte visat tecken pa att inleda en POC-studie med
E2511. Inf6r planeringen av fas 2 ska ocksé tas hansyn till att ACD856
gavs i flytande form i fas 1-férsoken, vilket kan betyda att utveckling
aterstar for att na formulering i tablettform.

Prekliniska forsok och teorier om 6vervikt

Nyligen publicerade den viktiga tidskriften Nature Communications
tva artiklar om kopplingen mellan BDNF och 6vervikt. Vi sitter i detta
ldage inget aktieviarde pa uppgiften for Alzecures del men noterar att
en av artiklarna 4 uttryckligen pekar ut ACD856 som en mojlig
substans for att stimulera BDNF. Sedan tidigare ar det kint att
personer med l&ga nivaer av BDNF loper 6kad risk for 6vervikt. Den
andra artikeln kopplar viktsinkande preparat, GLP1-analoger, till
effekter pA BDNF-neuroners.

Alzecure 6verviger att starta djurférsok inom omradet 6vervikt och
VD talar ocksd om att ta hiansyn till kopplingen till 6vervikt i kliniska
studier. Till saken hor att GLPl-analogen semaglutide
(Ozempic/Wegovy, Novo Nordisk) sedan 2021 testas i tva fas 3-
studier, Evoke och Evoke+, pd personer med tidig Alzheimers
sjukdom och resultat forvintas i slutet av 2026. Vi sitter i dagslaget
inget viarde pa denna explorativa inriktning men tror att det paverkar
lakemedelsindustrins intresse for ett projekt som ACD856.

4 Jonsdottir AB et al. Nat Commun. 2025 Mar 25;16(1):2694.
5 Feetham CH et al. Brainstem. Nat Commun. 2024 Dec 30;15(1):10749
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I fas 1-forsok pa friska frivilliga noterades inga biverkningar i den
hogsta dosgruppen och en dosberoende effekt kunde uppmatas i CSF
(cerebro-spinal fluid) vilket visar att substansen tar sig over blod-
hjarnbarridren och hade effekt i delar av centrala nervsystemet.
Studien inleddes under 2022 och redovisades utforligt i Journal of
Prevention of Alzheimer’s Disease 2023.

Alzstatin-projekt siktar mot manniska

Inom bolagets andra plattform, Alzstatin, identifierades ACD680 som
Candidate Drug (CD) under 2024, allts& den substans som férbereds
inf6r kliniska provningar pd manniska. Bolaget har inte utsatt datum
for nar de hoppas kunna starta en fas 1-studie, vilket ocksé bor hanga
samman med finansieringen.

ACD680 ir en modulator av enzymet gamma-sekretas (GSM), som ar
ansvarigt for klyvningen av de skadliga varianter av proteinet
amyloid-beta (AB) under patogenesen vid Alzheimers sjukdom.
Alzecure publicerade nyligen intressevickande data pd en
foregangare till ACD680. I olika musmodeller uppvisade substansen
atergang (regression) av det toxiska placket AB-42. Bolaget uppger att
denna observation inte tidigare har gjorts med GSM-preparat i
djurstudier.

Projekt med himmare och modulatorer av gamma-sekretas har
startats under de senaste tva decennierna och i dagsldget leder Roche
utvecklingen inom omradet. Bolaget inledde under forra aret en stor
fas 2-studie (245 patienter) med GSM-substansen RG6289 och
riaknar med att ha interimsresultat under 2026.

Alzecure har vid en extrapolering av ACD680-data och data pa
RG6289 visat att den egna substansen verkar vara en mer potent
modulator av gamma-sekretas och att den skulle kunna doseras i
svagare doser, vilket kan ha positiva konsekvenser for sikerheten.
Sammantaget med ovanstdende data pa plack-reduktion verkar
Alzecure diarmed ha en potent substans som bor vara attraktiv for
storre lidkemedelsbolag aktiva inom utveckling av Alzheimer-
lakemedel.

Eftersom projektet befinner sig i sd pass tidigt skede och flera ar
bakom Roche-programmet dr det mdjligt att styrelsen bedémer att
det kommersiella viardet av projektet i dagslidget inte ar intressant att
realisera i ett licensavtal.

Nya data pa féregangare till Alzstatin

Bolagets andra plattform for Alzheimer-forskning, kallad Alzstatin,
leds av lakemedelskandidaten ACD680. Nyligen publicerade forskare
data som visade att en foregingare till ACD680 kunde minska
mangden skadligt plack i hjarnan pa mus, en egenskap som denna typ
substans, kallad gamma-sekretas modulator, inte tidigare visat.
Artikeln visade ocksa data pa att proportionen mellan skadligt plack
(vissa typer av amyloid-beta) och ofarliga amyloider utvecklades i
positiv riktning pa de transgena moss som ingick i experimentet.

Industrin har under en ldng period forsokt utvecklat smamolekylara
antagonister av gamma-sekretas men forsoken har ofta misslyckats
efter biverkningar.
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I stillet har ett par antikroppar med bittre biverkningsprofil
introducerats men den uppmatta effekten pa AB-placket ar mattlig
med dessa preparat, som inte heller ar fria frdn biverkningar.
Alzecure argumenterar nu for att GSM-substanser, som ACD680, kan
utgora bade ett tillskott och ett konkurrerande medel till antikroppar.

Foéregangare till ACD680 visar ny effekt

I en artikel i The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics ¢ har forskare frin bland annat Alzecure och
Washington University visat att en idldre substans baserad pd GSM-
plattformen, AZ4126, minskade mangden av skadligt Ap42 and AB40
med dnda upp till 70 procent i hjirnsubstans pa 15 manader gamla
transgena moss. Samtidigt 6kade det godartade proteinet AB37 sin
andel av plackvivnaden.

GSM-effekt pa sammansattning av amyloid-8
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Kalla: Nordvall et al, JPET 2025

Viss preklinisk och klinisk data tyder pa att kortare amyloid-kedjor

som AB37 och APB38-arter kan vara skyddande mot Alzheimers
sjukdom.

Annu mer 6verraskande kanske #r att behandling med AZ4126 i mdss
med stora mangder hjarnplack minskade storleken pa placket med
cirka trettio procent redan efter en behandling under 28 dagar. Savitt
vi forstar ar det forsta gingen en GSM-substans kunnat vissa pé
regression av plack-vavnad.

Forfattarna till artikeln skriver att de i dagsldget inte kan forklara
varfor substansen har en s djupgaende effekt pad amyloid-dynamiken
i forsoksdjuren, men att de ar frestade att spekulera i att den &r
relaterad till modulerande aktiviteten som GSM har pa vdvnad genom

en 6kad mingd av AB37 och AB38.

6 https://doi.org/10.1016/j.jpet.2025.103400
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GSM-utveckling leds av Roche

Ett flertal plattformar inom industrin, bland annat hos Pfizer och
Bristol Myers-Squibb, har provat att utveckla Alzheimer-preparat
baserade pa gamma-sekretas modulation. Nagra av dessa substanser
verkar ha lagts ned och i dagslaget leder Roche utvecklingen med
RG6289. Substansen testas i en fas 2a-studie kallad GABriella.
Studien inledes under 2024 och ska rekrytera 245 patienter som f6ljs
under en period av 90 veckor, inklusive screening, behandling och
uppfoljning.

Studien fokuserar pd sidkerhet och amyloid-ackumulation. Bland
explorativa effektmétt finns klinisk effekt enligt skalorna Cogstate
Cognitive Test Battery och CDR-SB. Vi riknar med ett forsta resultat
fran studien tidigast under 2027.

Preklinisk data pa RG6289-effekt pa amyloid-
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Kélla: Portron et al., Presented at CTAD 2023

Av tabell framgar att RG6289 paverkade de godartade AB37 och AB38
mer dn ovanstiende graf for AZ4126. Denna typ av enkel jamforelse
ska dock goras med forsiktighet eftersom bade koncentrationer och
djurmodeller kan skilja sig 4t.

Design for fas 2a-studie med RG6289

Baseline Treatment period EoT Follow-up
(2 weeks) (72 weeks; minimal amount of site visits) w72) (4 weeks)

Placebo
(n=70)
Low dose
(n=35)

Intermediate dose
(n=70)

High dose
(n=70)

Plasma samples and measures of clinical efficacy collected throughout the study @@
L& | | | 2]
14 D1 w12 W72

Kalla: Roche-presentation pa ADPD 2024
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ACD680 forbereds for en fas 1 SAD/MAD-studie och i en sddan finns
eventuellt majligheter att dven se tecken pa farmakodynamisk effekt
genom biomarkdérer. En mindre fas 1-studie av ACD680 tror vi skulle
vara mojlig med bolagets nuvarande kassaposition om 39 miljoner
SEK.

Jakt pa BDNF-forstarkning

Alzecures portfolj rymmer tva olika plattformar for forskning pé
neurologisk degeneration av typen Alzheimers sjukdom, Parkinson
eller kronisk depression, dels NeuroRestore med ACD856, dels
Alzstatin med det prekliniska projektet ACD680. Substansen ir en
modulerare av gamma-sekretas (GSM), ett enzym som ansvarar for
uppklippning av amyloid-beta (AB) i hjarnan. Ap bygger avlagringar
(plack) i hjairnan som hinger samman med utveckling av Alzheimers
sjukdom. Samtidigt behovs olika former av AB-proteinet for att
hjarnan ska fungera normalt.

Genom NeuroRestore hoppas bolaget kunna péaverka nivderna av
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), som finns i storre
mangder i hjarnans hippocampus- och cortex-regioner. Detta
signalprotein ar viktigt for bade inldrnings- och minnesprocesser och
flera studier har visat att personer med Alzheimers sjukdom har lagre
nivder av BDNF an friska subjekt. Hard fysisk aktivitet kan cka
nivaerna, oavsett om det ir i en frisk person eller patient med AD,
men i vila har friska personer stadigt hégre nivaer av BDNF.

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

kortare amyloid-kedjor som AB37 och Ap38-arter kan vara
skyddande mot Alzheimers sjukdom.

Verkningsmekanism for ALTO-100

1 BDNF
Glutamate © ©
® ‘:‘; :: e ®e P
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O

Transcription
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| Plasticity ] Neurogenesis

Kalla: Alto Neuroscience investerar-presentation, september 2024
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Alto Neuroscience missar mal i fas 2-studie

Det amerikanska forskningsbolaget Alto Neuroscience redovisade
nyligen topline i en fas 2b-studie pa patienter med svér depression,
Major Depressive Disorder. Tvahundraéttio patienter behandlades
med antingen bolagets BDNF-agonist Alto-100 eller placebo.
Patienterna identifierades med hjilp av biomarkorer och métt for
kognitiva och mentala storningar relaterade till BDNF.

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

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

Omedelbar 6kning av BDNF-signal i djurforsok
0.254

0.20 %
.

0.154

0.10

0.054 |-|
0.00

BDNF (OD 450 nm)
24 hours post-treatment

ALTO-100 concentration

Kélla: Alto Neuroscience investerar-presentation, september 2024

Tabellen ovan visar den férhéjande effekt som ALTO-100 har visat pa
BDNF-nivierna i rittor genom aktivering av TrkB. Okningen med
narmare 300 procent som den hogsta dosen visar ska jamforas med
en 50-procentig hojning av de endogena BDNF-nivderna som
ACD856 visat i prekliniska forsok”. Den terapeutiska betydelsen av
dessa olika effekter, och sittet som de mits p4, ar i dagsléget inte klart
for oss.

ACDS856 har dock en bredare verkningsmekanism med bindning vid
tre olika maltavlor, TrkA-C. ACD856 ar en strukturellt atskild
substans, en sa kallad positiv allosterisk modulator, som péverkar sitt
malprotein strax innanfér cellmembranet, och starker signaleringen i
neuronen.

7 Parrado-Fernandez et al, CTAD 2022, Preclinical characteristics of ACD856.
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Detta gor substansen mer besliktad med en annan Trk-modulator,
E2511 fran Eisai, som forstarker tillvaxtfaktorn NGF (Nerve Growth
Factor) genom modulering av TrkA-receptorn.

Det ar svért for oss att extrapolera resultatet for ALTO-100 till Trk-
modulatorer som ACD856 och E2511. Resultatet kan vara ytterligare
en paminnelse om att starka prekliniska resultat i djurmodeller inom
neurologi kan vara svira att Gversitta till kliniska nytta i manniskor.
Utfallet i ALTO-studien verkar ocksé std i motsats till de data som
forskare publicerade 2021 i Cell Therapeutics8 som visade att flera
anti-depressiva likemedel verkar genom bindning till tyrosinkinas-
receptor 2 (TrkB), den receptor som aktiverar 6kat uttryck av BDNF.

Egenutvecklad Eisai-substans i fas 1

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

I fas 1 visade E2511 god forméga att ta sig genom den kritiska blod-
hjarn-barridren (BBB). Forhallandet mellan mingden substans i
cerebrospinalvitska (CSF) och blodplasma varierade mellan 15 och
32 procent i en av fas 1-studierna. Biverkningarna har varit smé utom
i ett fall da en deltagare utvecklade en allvarlig mani-reaktion, som
antogs vara orsakad av E2511. I senaste Alzecure-presentationen
uppgavs CSF-kvoten vara over 37 procent for ACD856. En tumregel
ar att kvoter over 30 procent dr mycket hogt och indikerar god
aktivitet i centrala nervsystemet.

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

Potentiellt medicinskt omrade for ACD856 i Alzheimer

Disease
modifying  Symptomatic
treatment treatment
—_— e .

—  Amyloid pathology
Tau pathology
— Neuroinflammation

— Neurodegeneration
- Cognitive dysfunction

ACD856 symptomatic treatment

Manifestation of biomarkers

ACDB856 disease-modifying treatment

Preclinical AD «—» MCI| < AD dementia
Time

Kalla: Alzecure-forskare i Pharmaceuticals-artikel

8 Casarotto et al; Cell. 2021 Mar 4;184(5):1299-1313
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Bilden ovan visar en schematisk representation av olika biomarkérer
vid insjuknande och den kliniska progressionen fér Alzheimers
sjukdom. ACD856 har potential att ingripa bide i den tidiga
sjukdomsmodifierande fasen (kurativt) och i den senare fasen av
symptomatisk forsdmring av kognition (lindrande).

Allosterisk modulation framhalls i ny artikel

Forskare frin Alzecure publicerade i juli en Oversiktsartikel om
positiva allosteriska modulatorer (PAM) vid behandling av
Alzheimer 9 . Forfattarna framhéller att smamolekyldra positiva
allosteriska modulatorer av Trk-receptorer ar ett bittre satt att
paverka neurotrofiner (NT), som BDNF och NGF, an att medicinera
direkt med syntetiska NT eller syntetiska NT-agonister.
Smamolekyler ar ldttare att administrera én protein eller peptider och
verkar ha farre malrelaterade biverkningar &n rena agonister (en
grupp diar mojligen ALTO-100 ingéar). Till skillnad fran en agonist
uppnar en allosterisk modulator selektivitet genom att modulera
receptor-signalen endast dir interaktionen mellan substans och
receptor sker, snarare dn den mer omfattande péslaget av en ren
agonist pa cellmembranet.

Bade E2511 och ACD856 beskrivs som att ha ingen eller mycket l1ag
agonistisk effekt pad receptorns ytdomidn. I stillet verkar de
modulerande  genom att paverka  signalering innanfor
cellmembranet. Forfattarna beskriver dven Trk-PAM som en potent
anti-depressiv behandling, liknande fluoxetin eller ketamin, i f6rsok
in vivo. ACD856 har i detta sammanhang visat snabb Okning av
nivierna av serotonin, noradrenalin och dopamin in hjarnans
hippocampus.

Djurmodeller med laga nivaer av NGF och/eller BDNF leder till
patologiska tillstind som minskad synaptisk funktion, minskat
neurotrofiskt stod och kognitiv forsamring. Av artikeln framgér att
foregangaren till ACD856, kallad ACD855 eller ponazuril, 4r godkiand
for veterinarbehandling vid parasitinfektion och har da visat en sdker
och vil tolererad profil.

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

9 Forssell et al; Pharmaceuticals 2024, 17, 997.
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Storartad licensaffar inom smarta

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

Arbete med utlicensiering inom Painless

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

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

ACD440 licensierades vederlagsfritt i borjan av 2020 fran Acturum
Life AB, ett bolag som tog Gver patentrittigheter fran AstraZeneca i
samband med att bolaget lade ned sin CNS-forskning i Sodertélje. Vi
uppskattar att Alzecure har investerar 50-75 miljoner SEK i
projektet, mycket tack vare en ekonomisk finansiering av fas 2a-
studien, som innehdll 14 patienter behandlade vid en svensk klinik.
De totala investeringarna i projektet inklusive AstraZenecas uppgar
till mer 4n 200 miljoner SEK.

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

10 Quiding et al, , 2013, 808-812

Analysguiden
2 september 2025



Resultat av fas 2a-studie

Alzecures fas 2a-studie med ACD440 pa deltagare med perifer
neuropatisk smirta publicerades 2023 och visade effekt vad géller
upplevd smarta frdn varme. ACD440 skiljer sig fran manga tidigare
projekt inom omradet genom att substansen appliceras som en gel pa
huden, vilket bidrar till att undvika de biverkningar som orala
(systemiska) TRPV-projekt har gett upphov till, t ex forhojd
kroppstemperatur, skakningar och okénslighet for brannskada.

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

Redovisat utfall av virmeutlost smarta i 440-studie

Suprathreshold temperature evoked pain

-1.29(2.11) 0.25(1.53) -1.54(2.13 0.0166
(crossover analysis)*, mean (SD) (2:12) (1.53) (2.13)

Suprathreshold temperature evoked pain, period

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

(parallel groups)#, mean (SD)

Average of all 4 sensory qualities suprathreshold 2.07 -0.46

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

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

Deltagarna i fas 2-studien var 6verkinsliga for beroring, sa kallad
allodyni, ett vanligt tillstdind vid perifer neuropatisk smarta. De
fjorton deltagarna i studien stod redan pa oral standardbehandling
for smartlindring, vilket hgjde ribban for att visa sméartlindring med
tilldgg av ACD440. Studien matte forandringen fran baseline dag 0 till
dag 7 vid olika typer av mekaniskt framkallad smérta: genom
borstning, tryck, virme eller kold. Den smairttyp som registrerade
storst minskning vid behandling med ACD440 inkluderades i
resultatet och efter sju dagars behandling bytte placebo-gruppen till
aktiv behandling och vice versa, sa kallad cross over-design.

Resultaten visade att sju dagars behandling med gelen ACD440
minskade den virmeutlosta mekaniska smartan med cirka 50 % till -
1,29 enligt en ensidig test-skala (p-virde 0,0166). Delar av
studieresultatet presenterades pa en poster pad 2023 ars EFIC-
kongress, European Pain Federation. Forskarna slog fast att ACD440
signifikant minskade smarta framkallad av virme och foreslog att
substansen borde testas i ett storre urval av patienter for att se hur
smartlindring skulle fungera vid spontan neuropatiskt smérta. Vi tror
att en sddan population, dar smirtupplevelsen inte ar framkallad av
yttre mekaniska faktorer, skulle ge en mer verklighetsbaserad bild av
substansens effektivitet.
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I ovanstaende fas 2-studie gick det inte att visa signifikant effekt pa
spontant neuropatisk smarta eller upplevd smaérta enligt PGIC-
skalan. Dessa sekundira effektparametrar skulle behova studeras
som primdra effektparametrar i en storre studie under en lingre
period for att kunna beléggas.

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

Aldre substans till grund for forskningen

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

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

Stor marknadspotential inom
Alzheimers

Procentuell férandring i utvalda dodsorsaker

Alzheimers _ 145%
-65% NN
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Kalla: 2022 Alzheimer's Disease Facts & Figures. Alzheimer's Association
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Samhallskostnaden for Alzheimers ar storre 4n for onkologi och hjart-
och kirlsjukdomar tillsammans. I USA har 1 av 9 personer 6ver 65
drabbats av Alzheimers 1! och patientpopulationen kommer
tredubblas under de kommande 30 &ren. Foljande diagram illustrerar
den procentuella férdndringen i utvalda dodsorsaker (alla &ldrar)
mellan 2000 och 2019. Alzheimers ar nu den femte vanligaste
dodsorsaken bland manniskor 6ver 65.

NeuroRestore mot Alzheimers

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

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

NeuroRestore mot depression

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

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

Alzstatin - forebyggande behandling mot Alzheimers

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

11 https://www.alz.org/alzheimers-dementia/facts-figures
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Healthy brain at risk Mild Alzheimer’s
of Alzheimer’s

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

Verkningsmekanism for Alzstatin

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

Inlagringseffekt
Amyloida plack

B-sekretas

APP AICD

|

B-sekretas a
——

APP

Alzstatin® modulerar gamma-sekretasenzymet och gor att
kortare fragment bildas som motverkar inlagringseffekten.

Kalla: AlzeCure Pharma.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp av killor som bedomits tillforlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nigot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks
i analysen ar avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en si kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras lopande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sikerstiller objektivitet
och oberoende.

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

Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till virdestegringar
och vinster. Alla siddana investeringar ar ocksd forenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
kombinationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en
indikation for framtida avkastning.

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

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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