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Framsteg hos FDA

Utformning av sdkerhetsstudie faststalld

Saniona har fatt klartecken av amerikanska likemedelsmyndigheten FDA att
utfora en sékerhetsstudie inom hjarta-ké&rl som en del av bolagets kliniska
utvecklingsprogram for Tesomet inom hypotalamisk fetma. Studien strécker
sig over en kortare period, ett par manader, och inkluderar cirka 300
patienter. Vi bedémer utgangen av denna diskussion med FDA som positiv
eftersom den hade kunnat resultera i mer langtgaende krav pa en mangarig
studie pa ett mycket stort antal patienter, vilket hade inneburit avsevart
hinder for bolaget.

Studien ska utforas pa patienter med allman Overvikt, vilket gor
rekryteringen enklare jamfort med om FDA hade kréavt att studien skulle
utforas pa patienter med hypotalamisk fetma, en av de tva grupper som
Tesomet studeras pa. Bolaget fortsatter ocksa sin diskussion med FDA for
att pavisa att Tesomet moter ett sarskilt medicinskt behov, an unmet medical
need, i denna patientgrupp, ett krav for att produkten ska f& status som
sarlakemedel (Orphan Drug Designation) pa samma satt som nyligen
uppnaddes for behandling av Prader-Willis syndrom.

Fas 2b-studie vantas starta fore halvarsskiftet

Vi beddmer att Saniona inom kort kan starta en fas 2b-studie pa patienter
med Prader-Willis syndrom, det andra séllsynta sjukdomstillstand dar
Tesomet studeras. Studien véintas omfatta 120-140 patienter uppdelade pa
tre olika doser av Tesomet och placebo. For denna grupp av patienter har
Tesomet nyligen erhallit status som sarldkemedel, vilket medfor ett flertal
fordelar, inte minst en sju &r 1ang period av exklusivitet efter ett eventuellt
marknadsgodkannande.

Ledningen star dven fast vid malsattningen att fore halvarsskiftet inleda en
fas 2b-studie pa patienter med hypotalamisk fetma, men dnnu har inte en
anstkan om att fa starta studien lamnats in.

Positivt Tesomet-scenario kvarstar

Inom kort kan bolaget alltsé ha tre viktiga studier pa gang, bade inom Prader-
Willis syndrom och hypotalamisk fetma, samt den sakerhetsstudie som FDA
har bett om. Vi uppskattar kassan vid arsskiftet till 590 miljoner kronor,
vilket ska rdacka for att finansiera alla tre studierna. Samtidigt har
aktiemarknaden sankt sina forvantningar pd Saniona under det senaste
kvartalet, troligen pa grund av osdkerhet kring hur diskussionen med FDA
utvecklas. Vi ser goda mojligheter for att osakerheten minskar i takt med att
bolaget narmar sig starten pa studierna och behaller vart scenario med en
lansering av Tesomet under 2025. Vart motiverade varde for aktien pa 49
kronor ligger kvar.
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Investeringstes

Tesomet utvecklas for sillsynta sjukdomar

Saniona driver utvecklingsprogram med Tesomet inom tva sallsynta
sjukdomstillstand: hypotalamisk fetma (HO, hypothalamic obesity) och
Prader Willis syndrom (PWS). Bada dessa sjukdomar har sitt ursprung i en
stord funktion hos hjdrnans hypotalamus-kortel, men orsakerna till
storningen skiljer sig at. Hypotalamisk fetma ar foranledd av skador pa
hypotalamus uppkomma i samband med kirurgiska ingrepp for att avlagsna
cancertumdrer medan Prader-Willis syndrom &r en medfddd genetisk defekt
som uppstar vid bortfall av en gen i arvet fran fadern.

Bada tillstanden ger bland annat upphov till kraftig dvervikt och behandling
med Tesomet, bolagets viktreducerande lakemedelskandidat, syftar till att
minska vikten. Inom PWS avser bolagets utvecklingsprogram att visa att
Tesomet minskar patienternas hungerkénsla, hyperfagi, medan HO-
programmet syftar till att pavisa direkt viktminskning. Bolaget uppskattar
antalet PWS-patienter i USA och Europa till 28 000-84 000 och for HO till
26 000-65 000.

Minskad osidkerhet om start for fas 2b-studier

Saniona har nyligen fatt godkdnnande av amerikanska lakemedelsverket
FDA att klassa Tesomet som sérldkemedel (Orphan Drug Designation) for
behandling av patienter med Prader-Willis syndrom, ett viktigt steg i
utvecklingen av en lakemedelsprodukt. Statusen medfor bland annat en
sjuarig marknadsexklusivitet i samband med lanseringen och malet ar att
uppna samma status dven for behandling av hypotalamisk fetma.

Bolaget raknar med att starta fas 2b-studier inom bada sjukdomstillstanden
fore halvarsskiftet. Vi menar att beslutet fran FDA om PWS undanrgjer
risken for forsening av PWS-studien medan en sadan risk fortfarande finns
for HO-studien. Chanserna att FDA ska komma till ett positivt beslut &ven
for HO-studien bor dock vara goda sedan partnerna nyligen enats om
designen for en sikerhetsstudie pd Tesomet i en grupp av patienter med
allman overvikt. Inom loppet av ett par kvartal ska bolaget alltsa starta tre
viktiga studier som tillsammans kan leda fram till att Tesomet i borjan av
2023 inleder avgorande fas 3-studier.

Motiverat varde pa 49 kronor ger stor uppsida
Nedvérderingen av Saniona skapar ett intressant tillfélle att investera i ett
bolag inom utveckling av séirlakemedel. Vi raknar med att Tesomet kan na
en toppforsaljning pa 850 miljoner dollar under 2031 och uppskattar chansen
att det lyckas till 26-38 procent. Motiverat varde pa 49 kronor kvarstar
baserat pa en syn pd Tesomets farmakologiska fordelar i de tva aktuella
patientgrupperna.
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FDA klargor krav pa Tesomet

Saniona utvecklar Tesomet inom tva olika mindre patientpopulationer,
Prader-Willis syndrom och hypotalamisk fetma. Inom gruppen Prader-
Willis syndrom ar behandlingen inriktad pa att sdnka patientens sug efter
mat, hyperfagi, vilket beddmt enligt ett sérskilt protokoll (HQCT) som
patientens vardgivare fyller i. Gruppen av patienter med hypotalamisk fetma
kommer att bedomas efter direkt viktreduktion, sa som skedde i fas 2a-
studien. Ansokan till FDA om att fa inleda fas 2b-studier har lamnats in till
tva skilda avdelningar: Prader-Wills syndrom till Office of Neuroscience and
Division of Psychiatry och hypotalamisk fetma till Division of Diabetes,
Endocrinology & Metabolic Diseases.

Diskussionerna med FDA syftar till att géra mojligt for bolaget att inleda
kliniska studier i fas 2b for var och en av de tva grupperna. Sa har langt
uppfattar vi att diskussionerna med FDA om att inleda studier pa patienter
med Prader-Willis syndrom har varit enklare att féra an diskussionerna om
att inleda studier pé& patienter med hypotalamisk fetma. Nyligen godkénde
myndigheten Sanionas ansfkan om status som sarlékemedel for behandling
av patienter med Prader-Willis syndrom medan diskussionen om samma
status for behandling av patienter med hypotalamisk fetna fortsatter.

Studie pa sakerhet vid fetmabehandling

Sedan tidigare &r det kant att FDA vill undvika att Tesomet anvands som
bantningsmedel i breda grupper av 6verviktiga personer utanfor den avsedda
gruppen hypotalamisk fetma, bland annat av radsla for biverkningar pa
hjarta-karl-systemet. Under forra veckan meddelade bolaget att FDA pa nytt
aterkopplat till bolaget om de krav som myndigheten stiller pa
utvecklingsprogrammet pa patienter med hypotalamisk fetma.

Myndigheten vill se data pa Tesomets paverkan pa hjart-karl, t ex okad risk
for hjartinfarkt, och godtog i stora drag det férslag som Saniona
rekommenderade med en studie pa cirka 300 Gverviktiga patienter utan
hypotalamisk fetma, alltsa inte den typ av patienter som Tesomet ska testas
pa i fas 2b. Dessa "friska” personer ska foljas under ett par méanader genom
sd kallad Ambulatory Blood Pressure Mesurements (ABPM) och
regelbunden Holter-monitorering, en typ av barbar hjartdvervakning med
elektrokardiografi av EKG.

Vi bedomer detta besked fran FDA som positivt ur tva olika perspektiv:

e Saniona slipper i detta skede att genomféra mangariga outcome
studies pa flera tusen patienter, vilket formodligen inte hade varit
genomforbart fér Saniona.

e Saniona kan utfora sikerhetsstudien p& patienter med allméan
overvikt vid sidan av den foreslagna fas 2b-studien pa patienter med
hypotalamisk fetma. Vi tror detta underlattar genomférandet av
sékerhetsstudien.
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Saniona kan genomfora sékerhetsstudien parallellt med fas 2b-studien for
behandling av hypotalamisk fetma som bolaget fortfarande réknar med att
starta under arets forsta halva. Saniona har redan lamnat in en ansokan om
att fa préva Tesomet (an Investigational New Drug, IND) pa patienter med
PWS i fas 2b och vi bedémer att den senaste kommunikationen med FDA
gor det mojligt for Saniona att dven lamna in IND-ansékan om att fa paborija
fas 2b-studien pa patienter med hypotalamisk fetma. Sanionas bedémning &r
att bada dessa studier ska inledas under arets forsta halva, vilket forefaller
vara en optimistisk tidplan vad géller HO-studien.

| diskussionen med FDA har partnerna ocksa enats om vilken strategi
Saniona ska tillampa inom behandling av hypotalamisk fetma for att minska
risken att Tesomet anvdnds som bantningsmedel i grupper utanfor den
foreslagna populationen. Denna strategi kallas Risk Evaluation and
Mitigation Strategy (REMS) och ska forhindra att personer ur den breda
gruppen av overviktiga koper Tesomet ”off-label” med risk for biverkningar
for hjarta-karl. Denna oro fran FDA:s sida bottnar i de observationer som
gjorts i tidigare studier att tesofensine, en av de tva bestandsdelarna i
Tesomet, hdjer patientens blodtryck. For att motverka denna effekt har en
blodtryckssankande komponent, metoprolol, tillsatts i Tesomet. Inga tecken
pa blodtryckshojning sdgs i fas 2a-studien pd HO-patienterna, daremot
registrerades signaler om takykardi, som bolaget uppger inte var relaterade
till Tesomet.

Diskussion om medicinskt behov av Tesomet

Enligt bolagets pressmeddelande har FDA ocksa uppmanat Saniona att visa
att Tesomet tillgodoser ett nytt medicinskt behov (unmet medical need) for
patienter med hypotalamisk fetna. For att Tesomet ska uppna status som
sarlakemedel p& omradet maste bolaget visa att produkten kan tillféra en
unik medicinsk nytta till patienterna. Vi tolkar denna skrivning som att
Saniona annu inte Overtygat FDA-avdelning for endokrinologiska
sjukdomar om att det saknas alternativ till Tesomet for behandling av
hypotalamisk fetma.

Denna kommunikation ar intressant eftersom det inte finns nagra lakemedel
godkénda speciellt for patienter med hypotalamisk fetma. Det &r mojligt att
FDA 0Overvéger att betrakta hypotalamisk fetma som en underklass till
allman fetma, alltsd inte en separat indikation, och att andra viktminskande
medel, t ex Saxenda, skulle vara ett alternativ. Var grundlaggande tro &r att
Saniona har goda mdjligheter att Overtyga FDA att patienter med
hypotalamisk fetma & en egen grupp av patienter med speciella
neuropsykiatriska behov och att de inte ska ses som en delmédngd av den
stora populationen av allman 6vervikt. Det skulle 6ppna for att Tesomet far
Orphan Drug Designation (sérldkemedelsstatus) &ven for behandling av
patienter med hypotalamisk fetma. Utan denna klassificering tror vi att
Saniona valjer att inte ga vidare inom denna indikation.
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Inledande fas 2b-studie nara

Vi bedémer att Saniona befinner sig nara ett godkannande for att fa inleda
en fas 2b-studie pa patienter med Prader-Wills syndrom, den indikation dar
FDA nyligen gav status som sérlakemedel for Tesomet. Bolaget planerar for
en studie med fyra olika armar, inkluderande totalt cirka 120-140 patienter
aldre &n tolv ar. Tre olika doser av Tesomet kommer att testas utdver
placebo. Det primara effektmattet i studien &r upplevelsen av hyperfagi, en
oemotstandlig lust att ata. Patientens behandlande lakare fyller i ett formular,
Hyperphagia Questionnaire for Clinical Trials, som skattar hur patienternas
hyperfagi paverkas av de olika behandlingsalternativen.

Infor denna fas 2b-studie har Tesomet sa hér langt har testats pa 17 patienter
i en fas 2a-studie som delvis redovisades under 2018. Den forsta delen av
denna studie kom till slut att omfatta nio vuxna patienter i Tjeckien och
Ungern, varav fem avbrot studien bland annat efter besvar med lakemedlet,
som gavs i dosen 0,5 mg/dag. Ledningen har beslutat att g& vidare med dosen
0,25 mg/dag for vuxna patienter. Vi uppskattar att bolaget testade sju
personer pa lagre denna i fas 2a-studien.

I en andra del av 2a-studien pa patienter med PWS inkluderades nio vaxande
tondringar varav fem fick 0,125 mg tesofensin/dag. P& denna dos kunde inga
viktminskningar noteras. Ndr tre av patienterna sedan gick vidare till en
Oppen fortsattning av studien kunde bolaget konstatera att den hégre dosen
0,25 mg tesofensin/kg ledde till viktminskning pé 2,6 procent, motsvarande
ca 2,2 kg. Denna lagre viktminskning kan forklaras av att patienterna under
de tre forsta manaderna stod pa en lagre dos, som resulterade i viktokning
under perioden. Forst under de sista tre manaderna i den Gppna studien
héjdes dosen och den forvantade viktminskningen intraffade (se
nedanstaende graf till vénster).

Dessa data indikerar att patienter med PWS ar en svarbehandlad grupp och
att bolaget darfor valt att ta med tre olika dosnivaer i fas 2b-designen for att
kunna véga for- och nackdelar med behandlingen.

Kraftigt 6verviktig patientgrupp

Patienter med tillstindet hypotalamisk fetma &r kraftigt Overviktiga. |
gruppen pa 21 patienter som ingick i fas 2a-studien, som redovisades under
forra aret, vagde deltagarna i genomsnitt 114 Kilo vid studiens bdrjan och
hade efter 24 veckors gatt ned till 110,4 kilo (-3,2 procent for hela gruppen;
-6,3 procent for Tesomet-gruppen). Fyrtiotvda procent av Tesomet-
patienterna, motsvarande fem patienter, visade viktminskning pa éver 10
procent efter 24 veckors behandling, en stark siffra i denna svarbehandlade
population. Enligt FDA:s rekommendationer for utveckling av
viktminskande preparat ska studier kunna visa att 35 procent av patienterna
svarar pa behandling, det vill saga har en viktminskning med minst 5
procent. Det aterstar att se om denna ribba ocksd kommer att galla for
patienter med hypotalamisk fetma.
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Ingen godkand behandling av hypotalamisk fetma

| dagslaget finns inga godkéanda behandlingar fér 6vervikt vid Prader-Willis
syndrom eller hypotalamisk fetma, tva tillstand som kraftigt sanker
livskvaliteten for de fataliga patienter som drabbas. Det dominerande
lakemedlet for viktminskning av allman 6vervikt ar Saxenda, som saljs av
Novo Nordisk. | en stor studie pa dver 3 700 patienter visade Saxenda en
genomsnittlig viktminskning pa 4,5 procent mer &n placebo.

Bild pa Sanionas foreslagna fas 2b-studie inom HO

Proposed Study Overview
Subjects will be randomized 1:1:1

¢ Sites planned in USA, EU, Canada and Australia

9-month Double Blind ’ 6-month Open Label Extension

Tesomet (High Dose)

Tesomet (Low Dose) Highest Tolerated dose in DBL

Placebo

Proposed Ph 2b

Kalla: Saniona

Saxenda ar ett lakemedel inom klassen GLP-1-agonister, som stimulerar en
receptor i centrala nervsystemet med funktion inom aptitreglering. 1 nagot
lagre doser anvénds preparatet for behandling av diabetes. Tesomet ar en s
kallad trippel aterupptagshammare, som hojer de fria nivaerna i hjarnan av
tre olika monoaminer, dopamin, serotonin och noradrenalin, substanser som
&r involverade i flera olika funktioner, t ex aptitkontroll, beléningskéanslor
och fettmetabolism. Vi spekulerar i att Tesomets psykotropa profil kan vara
en fordel vid behandling av patienter med neuropsykiatriska tillstand, i
synnerhet som Prader Willis syndrom men ocksa hypotalamisk fetma.

Diskussion om vardering och risker

Saniona star infér utmaningen att pa kort tid starta tre viktiga kliniska studier,
tvé fas 2b-studier och en sikerhetsstudie, som kan fora bolaget anda fram till
att paborja avgorande fas 3-studier i borjan av 2023. Vi sétter 50-65 procents
chans pa att detta lyckas, med ndgot hogre mojlighet for hypotalamisk fetma,
som vi bedémer har ett enklare primart effektmatt i fas 2b-studien. Vi riaknar
med att kassan rdcker for att finansiera alla de tre studierna men att den
behdver fyllas pa infor ett fas 3-program.

Vi prognosticerar tills vidare en toppforséljning for Tesomet pa 850 miljoner
kronor &r 2031. Det ar en lag forsaljningsprognos till en patientpopulation
inom PWS och HO som uppgar till minst 54 000 patienter i USA och Europa.
Om vi satter ett snittpris for USA och Europa pa 85 000 dollar per behandlad
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patient och ar uppgar totala marknaden till 4,5 miljarder dollar. | ett annat
starkare scenario kan det téankas att Tesomet nar en forséljning pa Gver en
miljard endast inom PWS.

Vart motiverade vérde uppgar till 49 kronor per aktie varav PWS star for 27
kronor, trots att vi ser en nagot lagre chans for de kliniska studierna inom
detta omrade, medan HO utg6r 13 kronor per aktie.

P& kort sikt finns en risk for att bolagets samarbete med Medix i Mexico inte
lyckas fa ett godkannande for tesofensin som bantningsmedel for den
mexikanska marknaden. Vi har satt ett varde pa 3 kronor per aktie for den
mexikanska marknaden och vi anser att dagens aktiekurs pa ca 20 kronor
redan diskonterar ett negativt besked i Mexiko.

Pa kort sikt kvarstar dven osakerheten om att bolaget lyckas 6vertyga FDA
om Tesomets unika effekter i patienter med hypotalamisk fetma. Om FDA
avslar bolagets ansékan om Orphan Drug Designation (sarlakemedelsstatus)
pa detta omrade faller en potentiellt viktig marknad bort. Vi argumenterar
for att nedvérderingen av Saniona-aktien redan diskonterar mycket av denna
osakerhet och att risk-reward pa nuvarande kursnivaer ar positiv. Sanionas
aktie har efter den riktade nyemissionen pa 18,5 kronor per aktie i oktober
forra aret utvecklats svagare an vi forutsag och ligger nu i narheten av
emissionskursen.

Summering av vardeberikning for olika projekt

Topp-
SEK/ Markn- forsiljn
Mkr aktie LOA* andel ,USDm WwWACC
Medix 216 3 70% 24% 83 10%
Prader Willis 1677 27 26% 40% 674 12%
Hypotalamisk fetma 809 13 38% 25% 196 12%
Cadent, Scandion 93 1
Boehringer Ingelheim 75 1
Plattform 200 3
Lan
Totalt 3071 49
Antal aktier (mlIn) 63,0

*) Likelihood of Approval

Kalla. Analysguidens prognoser
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Antaganden vid nuvardesberdkning av Tesomet
Prader-Willi Syndrom, nuvardesberakning av Tesomet

MSEK (om inte annat anges) 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2030p 2031p 2032p
Forskningskostnader, fas 2b -58 -40
Forskningskostnader, fas 3 -50 -80 -40
USA, antal patienter med PWS 8490 8 659 8833 9009 9752 9947 10146
Tesomet marknadsandel 0% 5% 15% 40% 40% 25%
Tesomet, USD/patient 86709 87576 88451 92043 92963 93893
Tesomet, USA-foérsaljning (MUSD) 39 120 359 370 238
Sju ars dataexklusivitet fran lansering
EU, patientpopulation 13394 13528 13663 13800 14360 14504 14649
Tesomet marknadsandel 0% 2% 5% 35% 35% 35%
Tesomet, USD/patient 60000 60000 60000 60000 60000 60000
Tesomet, EU-forséljning (MUSD) 16 41 302 305 308
Tio drs dataexklusivitet fran lansering
Forséljning, egen regi (MUSD) 0 55 161 661 674 546
EBIT, MUSD -8 -14 -19 -23 -2 74 525 536 433
EBIT, marginal #DIV/0! -3% 46% 79% 79% 79%
Resultat efter skatt, MSEK -73 -120 -164 -160 -13 512 3654 3732 3015
Faktor for riskjustering 1,00 0,50 0,30 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26
Nuvarde, MSEK 1695 riskjusterat
per aktie (nuvarande) 26,9
per aktie (utspdtt) 26,3
Sannolikhet for lansering 26%
WACC 12%
Skattesats 20%
SEK/USD 87
Hypotalamisk fetma (HO), nuvardesberakning av Tesomet
2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2030p 2031p 2032p
Forskningskostnader, fas 2b/3 -50 -85 -113
USA, antal patienter med HO 3350 3384 3417 3452 3486 3521 3 664 3700 3737
Tesomet marknadsandel 0% 5% 10% 25% 25% 25%
Tesomet, USD/patient 85000 85000 85000 85000 85000 85000
Tesomet, USA-forsaljning (MUSD) 0 15 30 78 79 79
Sju drs dataexklusivitet fran lansering
EU, patientpopulation 5100 5151 5203 5255 5307 5360 5578 5634 5690
Tesomet marknadsandel 0% 5% 10% 30% 30% 30%
Tesomet, USD/patient 60000 60000 60000 60000 60000 60000
Tesomet, EU-forséljning (MUSD) 0 16 32 100 101 102
Tio drs dataexklusivitet fran lansering
Forsaljning, egen regi (MUSD) 0 31 62 178 180 182
EBIT, MUSD -6 -10 -18 -9 6 38 140 142 127
EBIT, marginal 18% 62% 78% 79% 70%
Resultat efter skatt, MSEK -53 -90 -158 -75 48 333 1215 1233 1107
Faktor for riskjustering 1,00 0,65 0,42 0,38 0,38 0,38 0,38 0,38 0,38
Riskjusterat nuvirde, MSEK 836
per aktie (nuvarande) 13,3
per aktie (utspdtt) 13,0
Sannolikhet for lansering 38%
WACC 12%
Skattesats 20%
SEK/USD 8,7
Total férséljning, MUSD 86 223 839 854 728
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstéllts med hjalp av ké&llor som bedomts tillforlitliga. Varken Aktiespararna
eller rapportens forfattare kan dock garantera informationens riktighet. Ingenting
som skrivs i analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i négot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i
analysen &r avsedd endast for mottagaren. Analysen &r en sa kallad Uppdragsanalys
dér det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna
publiceras l6pande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast erséttning.
Aktiespararna har i dvrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar féremal
for denna analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av intressekonflikter,
vilket sékerstaller objektivitet och oberoende.

Innehallet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan dock inte
héllas 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 mojligheter till vérdestegringar och
vinster. Alla sadana investeringar ar ocksa 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 Sten Westerberg &ger inte och far heller inte &dga aktier i det analyserade
bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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