


Bilderna pa omslagets framsida
ar tagna av docent Stefan Hoglund,
Uppsala Universitet, en av de forskare
som Tripep har ett ndra samarbete med.

Omslagets baksida
ar hamtat frdn en annonskampanj som
Tripep genomférde i februari 2001.

Produktion
Hill & Knowlton

The ¢ Company InbjUdan tl”

Publicera Information AB

bolagsstamma

Huvudkontor Tripep AB. ripeps ordinarie bolagsstamma halls den 2 april
Halsovagen 7 T 2001 klockan 9.30 i Svenska Léakaresallskapets
141 57 Huddinge forelasningssal, Klara Ostra Kyrkogata 10,
Telefon 08 449 84 80 Stockholm.

Fax 08 449 84 81 Fran klockan 9.00 serveras frukost.

www.tripep.se Ratt att delta i bolagsstimman har aktiedgare

som dels ar inford i den av VPC forda aktieboken pa
avstdmningsdagen den 23 mars 2001, dels har féranmélt
sin medverkan senast den 28 mars 2001 klockan 15.00.

Aktieagare som latit forvaltarregistrera sina aktier
maste tillfalligt inregistrera dem i eget namn hos VPC.
Detta innebdr att aktieagare som 6nskar sddan om-
registrering maste underratta forvaltaren i god tid fore
detta datum.

Anmélan till Tripeps ordinarie bolagsstdmma 2001
ska ha kommit till Anna Welin pa Hill and Knowlton
Sweden AB senast den 28 mars 2001 klockan 15.00.

Ktinfo ma atio 2 Adress. Box 154 11, 104 65 Stockholm
‘ Konta Al pol gSStam > Telefon. 08-402 89 06
‘ Inbjudant = et ategier > Fax. 08-402 89 99
Teipep 1 KO ) och U > E-post. awelin@hillandknowlton.se
ge, visio™
P‘ﬁars‘ K Vid anmalan ska aktiedgaren uppge namn, person-
d ‘ Histort nummer eller organisationsnummer, adress och telefon-
\/D -ord het nummer samt det antal bitraden (max tva stycken) som
\/ erksam aktiedgaren onskar medfdra vid bolagsstamman.
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Kommande rapporttillfallen for ar 2001 fastslas pa
konstituerande styrelseméte efter bolagsstamman den
2 april.
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Tripep | korthet

att utveckla och kommersialisera ett lakemedel mot

hiv, GPG. GPG upptécktes 1993 och under 1998
kunde Tripep konstatera att GPG har en helt ny verknings-
mekanism mot hiv. Denna verkningsmekanism utgor grun-
den for en ny teknologiplattform, Protein-Polymeriserings-
Inhibitorer (PPI). Med PPI-teknologin kan Tripep soka
ytterligare lakemedelskandidater for behandling av andra
kroniska sjukdomar. Tripep fokuserar inledningsvis pa
hepatit C-virus samt hamning av inflammationsproteinet
TNF-a som bland annat férekommer vid kroniska tarm-
inflammationer och ledgdngsreumatism.

Tripeps andra teknologiplattform kallas for RAS, Re-
directing Antibody Specificity. RAS innebar att man styr
en i kroppen befintlig antikropp mot ett nytt mal. RAS-
peptiden omdirigerar antikroppen att attackera ett nytt,
specifikt mal, exempelvis ytstrukturer pa amnen involve-
rade i infektionssjukdomar, toxinorsakade sjukdomar,
cancer och autoimmuna sjukdomar. | samarbete med fors-
kare vid Karolinska Institutet utvecklas den férsta RAS-
molekylen, ett potentiellt lakemedel mot sjukhussjuka.

Tripep har inlicensierat ytterligare en teknologi,
Parvo-Virus-Kapsid-teknologin, PVK. Applikations-
omraden for PVK ar dar tillvaxten av blodceller eller
blodkarl skall hdmmas. Tripep har identifierat tre terapi-
omraden, polycytemia vera (PCV, éverproduktion av
réda blodkroppar), benmargstransplantationer och som
angiogeneshammare for behandling av solida tumdrer.
Den applikation som forst utvecklas ar PCV, vilket sker
i samarbete med Swedish Orphan AB.

Tripep utvecklar ocksa terapeutiska och profylaktiska
vaccin mot hiv och hepatit C-virus. Dessa projekt bedrivs
i samarbete med Vaccine Research Institute i San Diego
och baseras pa originalupptackter for vilka Tripep har
patent respektive har sdkt patent.

Tripep har cirka 40 medarbetare varav 14 ar anstallda
i Tripep och 6vriga arbetar vid forskningsinstitut etcetera.
Av det totala antalet medarbetare &r sju professorer och
ytterligare 14 har avlagt doktorsexamen.

T ripep ar ett forskningsbolag som bildades 1997 i syfte

Aret i korthet
> Fas ll-studie av GPG startade i oktober

> Sex forskningsprojekt, utdver GPG, har under aret
startats

> Tripep noterades pA OM Stockholmsborsens O-lista
den 14 juli

> Foretaget har etablerat den organisation som behdvs
for att utveckla lakemedel fram till fardig produkt.
Detta inkluderar egen forskningsavdelning och sam-
arbeten inom forskning, preklinik, klinik och produk-
tion.

= Bolaget har tryggat sin finansiering for de ndrmaste
tva aren genom:
— private placement om 51 miljoner kronor i februari,
- industrifondsl&n om 35 miljoner kronor i maj,
— nyemission i samband med bérsintroduktion om
202,5 miljoner kronor.

Nyckeltal.

2000 1999
Avkastning pa sysselsatt kapital, % neg neg
Avkastning pa eget kapital, % neg neg
Soliditet, % 89,0 49,0
Nettoskuldsattningsgrad, ggr 0,05 -0,07
Andel riskbarande kapital, % 89,0 49,0
Kassaflode, Mkr -54,0 -12,6
Nettoinvesteringar i anlaggningstillgangar, Mkr 51 12
Total forskning och utveckling, Mkr 274 6,1
Loner, ersattningar och sociala kostnader, Mkr 113 16
Medelantal anstéllda 12 3
Resultat per aktie, kr -375 -6,88
Eget kapital per aktie, kr 15,06 1,27



Affarsidé, vision, mal och strategier

Affarsidé

= Tripeps affarsidé ar att utveckla och kommersialisera

lakemedel framforallt baserade pa bolagets patent-
erade teknologier.

Vision
2 Att skapa ett innovativt ldkemedelsbolag baserat
pa egen och inlicensierad forskning.

Mal

= Att i egen regi utveckla och darefter ansdka om
godkannande och registrering av GPG under forsta
kvartalet 2003.

2 Att senast under 2002 utlicensiera marknadsforings-
réattigheterna till GPG till ett stérre ldkemedelsbolag.
P& vissa marknader kan Tripep d&ven komma att
marknadsfora och sélja GPG i egen regi.

2 Att ar 2003 ha fatt fram ytterligare ett antal lake-
medelskandidater baserade pa bolagets patenterade
teknologier, i egen regi eller i samarbete med andra.

2 Att skapa och vidmakthalla ett starkt internationellt
patentskydd. Detta uppnéas bast genom att en nord-
amerikansk byra skriver patenten. For allt patent-
arbete anlitar Tripep en av varldens framsta patent-
byraer, amerikanska Knobbe Martens Olson & Bear.

sSUB

Strategier

=2 Att for varje substans som har potential att bli ett
lakemedel gbra en separat plan for hur utvecklings-
processen skall drivas — antingen i egen regi, som i
fallet med GPG, eller i samarbete med andra, som i
fallet med PCV. Tripep besitter internt och genom sitt
natverk av samarbetspartners och underleverantorer,
potentialen att fora en substans hela végen frén idéfas
till storskalig produktion och registrerat lakemedel.
Den interna kompetensen tillsammans med en flexibel
strategi gor det mojligt att optimera utvecklingen och
vardet av varje projekt med hansyn till Tripeps opera-
tionella och finansiella forutsattningar.

2 Att anvanda delar av det kassaflode som erhalls fran
GPG for att skapa ytterligare véarde runt plattforms-
teknologierna genom vidareutveckling samt fram-
tagning av nya substanser for olika indikationer av
intresse.

s TAN



Historik

1986: professor Anders Vahline bildar tillsammans
med bland andra docenterna Bo Svennerholm och Peter
Horal bolaget Syntello AB.

1987: Syntello séljer ett diagnostiskt hiv-1/hiv-2-test
baserat pa syntetiska peptider till Pharmacia Diagnostics.

1989: professor Vahine bildar tillsammans med bland
andra Hans Moller Syntello Vaccine Development AB/KB
med ambitionen att utveckla ett peptidbaserat hiv-vaccin.
Under de foljande tre &ren utvecklar foretaget ett prototyp-
vaccin. Under utvecklingen av vaccinet identifieras GPG,
en substans med starkt hdmmande effekt mot hiv, vilken
bedéms kunna utvecklas till en bromsmedicin mot hiv-
infektion.

1993: Syntello Vaccine Development flyttas till

USA genom ett omvant uppkop av foretaget General
Biometrics Inc. Namnet andras till Syntello Inc. Parallellt
med utvecklingen av prototypvaccinet inlicensieras ett
cancerlakemedel. Syntello Inc beslutar att prioritera
utvecklingen av cancerldkemedlet och byter namn till
Maxim Pharmaceuticals Inc. Maxim Pharmaceuticals Inc
ar idag noterat pa Nasdaq och OM Stockholmsborsen.

1996: professor Vahine och Hans Méller lamnar
Maxim Pharmaceuticals Inc och far med sig bland annat
all hiv-relaterad teknologi.

MEDS

1997: Tripep bildas i syfte att kommersialisera GPG.
Bolaget forvarvar plattformsteknologin RAS frdn Matti
Sallberg, forskare vid Karolinska Institutet, samt in-
licensierar PVK-projektet fran Kristina Broliden, ocksa
forskare vid Karolinska Institutet.

Vid bildandet erhaller Tripep totalt 18 miljoner kro-
nor genom en riktad nyemission. Hans Maller tilltrader
som styrelseordférande.

1998: Anders Vahines forskarteam klarlagger att
GPG har en ny verkningsmekanism, helt skild fran samt-
liga tidigare k&nda hiv-lakemedel. Mekanismen bildar
basen for en plattformsteknologi, PPI, med potentiell
tillampning pa andra virussjukdomar. | syfte att tillvara-
ta potentialen fér GPG tillsatts Hans Mdoller som verk-
stéllande direktor i november 1998.

2000: Ytterligare en riktad nyemission om 51 miljon-
er kronor genomfors och bolaget far ett Industrifonds-
I&n pa 35 miljoner kronor. 1 juli introduceras Tripep pa
OM Stockholmsbérsens O-lista genom en nyemission
som inbringar 202,5 miljoner kronor. Hans Moller avgar
som styrelseordférande och ersatts av Harry Faulkner.
Ett antal nya forskningsprojekt bemannas och GPG gar
in i fas ll-studier. Samarbete med Swedish Orphan inleds.
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VD-ord

nyarsdan. | ar sker ett avgérande. En bestamd kéansla

i maggropen séger att det ar ngot stort pa gang.
Och kanslan &r valgrundad: vi har gjort mycket stora
framsteg, sérskilt under det &r som just har gatt. Ar 2000
var exceptionellt!

Vi gick fran ett enprojektsforetag med manga idéer,
till ett foretag med sju fungerande forskningsprojekt.

Vi gick fr&n minimala resurser vad galler forskning och
tillverkning, till éver 40 medarbetare med en preklinisk
saval som klinisk organisation. Vi gick frén inga pengar
i kassan, till en notering p& boérsen med medel att driva
bolaget i ytterligare tva ar utan intakter. Men kanske
viktigast av allt var att resultatet av arbetet med att
utveckla vart forsta lakemedel — GPG, en bromsmedicin
mot hiv — motsvarade dven vara egna hogt stéllda for-
vantningar.

Tripep &r ett bioteknologiskt forskningsbolag som
bygger pa formagan att tanka pa ett nytt och annorlunda
satt inom ett flertal olika nischer. | centrum star en hand-
full ytterst begavade forskare. Kring dem bygger vi, steg
for steg, den organisation som kravs for att forskarnas
arbete ska béra frukt.

De sju forskningsprojekten handlar om att utveckla:
Ett hiv-vaccin. Tva hepatit C-vaccin (ett profylaktiskt
och ett terapeutiskt). Ett lakemedel mot blodsjukdomen
polycytemia vera (PCV). En TNF-a-hdmmare (mot bland
annat ledgangsreumatism). Ett lakemedel mot hepatit C.
Ett lakemedel mot sjukhussjuka. Och sa sjalva juvelen i
kronan, GPG, medicinen mot hiv.

GPG ér av allt att déma unikt bland hiv-mediciner:
Det forefaller ha effekt pa samtliga hiv-stammar, har
mycket svart att skapa resistens hos viruset och ger sanno-
likt inga biverkningar. Det vi har lart oss i utvecklings-
arbetet av GPG presenterades vid en ledande konferens
inom klinisk hiv-forskning i Glasgow i oktober. Véra
resultat ronte uppmarksamhet.

Om resultaten fran fas Il-studien som vantas komma
i sommar bekréftar det tidigare studier visat, tar vi ett

l ag vet det i samma 6gonblick jag slar upp dégonen pa

gigantiskt steg mot ett fardigt lakemedel. Ett fardigt hiv-
lakemedel betyder i sin tur att vi tar klivet in i en mil-
jardmarknad. Skulle svaren fran fas Il-studien inte bli
lika positiva som vi tror, ar vi pa Tripep anda over-
tygade om att GPG har potentialen att bli ett lakemedel
mot hiv. Vi skulle dock bli tvungna att dra ner pa takten
i den offensiva tidplan som nu ligger.

Forra aret var mycket framgangsrikt, i &r kommer ett
avgorande.

Hans Moller
VD TRIPEP



Verksamhet

att utveckla lakemedel hela vagen fram till fardig

produkt. Féretaget utvecklar delar av produkt-
portféljen tillsammans med industriella partners som
bidrar med bade kompetens och resurser.

Foretaget har en liten kdrnorganisation och ett antal
samarbetspartners och underleverantdrer. Tripep har
funnit att en sddan virtuell organisation ar smidig,
kostnadseffektiv och ger tillgang till den basta kompe-
tensen. Dessutom vinner foretaget tid samt undviker den
finansiella risk en stor kostnadsmassa utgor.

Bolaget &r baserat i forskningsparken Novum vid
Huddinge Universitetssjukhus, Karolinska Institutets
sodra del. Den experimentella forskningen ar lokaliserad
i de ursprungliga universitetslaboratorierna for respektive
teknologiplattform, medan den mer industriellt inriktade
forskningen sker i Tripeps egha laboratorier.

Av 40 medarbetare &r 14 anstéllda i bolaget medan
Ovriga arbetar vid forskningsinstitut. Alla medarbetare
har undertecknat sekretess- och konkurrensférbudsavtal.

T ripep ar ett forskningsbolag som har potentialen

Patent
Tripeps patentarenden skots av det amerikanska fore-
taget Knobbe Martens Olson & Bear, som fem ar i rad
rankats som den framsta patentfirman i vastra USA.
Tripep har tecknat en patentforsékring (Intellectual
Property Litigation Insurance) avseende kontraktsbrott,
eget eller andras intrang samt lagsokning av intrang.
Bolaget har tio patent och 19 patentansdkningar. De
erhdllna patenten tacker GPG, hiv-vaccin samt RAS som
plattformsteknologi. Ovriga teknologier &r patentsokta.

Forskningspartners

En forutsattning for Tripeps verksamhet ar ett nara sam-
arbete med forskare och kliniker. Bolaget samarbetar
med forskarlag som arbetar pa Sveriges framsta institution-
er for denna typ av verksamhet: Karolinska Institutet,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset samt Uppsala Universitet.
Forskarna vid Karolinska Institutet arbetar med Tripeps

samtliga teknologiplattformar, medan de vid Uppsala
Universitet och Sahlgrenska Universitetssjukhuset fokuse-
rar pa GPG och andra PPI-projekt.

Under ar 2000 startade Tripep tre nya samarbeten.
Tillsammans med forskare fran University College i
Dublin arbetar Tripep med ett antiviralt lakemedel
mot hepatit C, baserat pa PPI-teknologin. Forskare vid
Vaccine Research Institute of San Diego vidareutvecklar
tillsammans med Tripep idéer om ett hiv- och ett hepatit C-
vaccin.

Utvecklingspartners

I december 2000 startade ett langsiktigt joint venture-
samarbete mellan Tripep och Swedish Orphan for ut-
veckling av ett potentiellt nytt lakemedel fér behandling
av polycytemia vera (PCV). Tripep star for kunskap om
lakemedelsutveckling medan Swedish Orphan star for
kunskap om sa kallade orphan drugs. Med orphan drugs
avses medel mot sjukdomar som drabbar endast ett fatal
manniskor, och som darfér omges av sarskilt gynnsamma
regler eftersom de annars inte ar Ild6nsamma att utveckla
lakemedel for.

KLINIK, ANALYS OCH REGISTRERING
For att bedriva klinik, analys och registrering har Tripep
kontrakterat Quintiles och Clinical Data Care.

Bolaget samarbetar &ven med det amerikanska fore-
taget Covance for att ta fram méatmetoder for GPG, och
med professor Balzarini vid Rega-institutet i Belgien néar
det galler bland annat resistensstudier for GPG.

TOXIKOLOGI

De sédkerhetsstudier som Tripep behdver gora utférs av
det danska bolaget Scantox A/S, som ar ett av de ledande
foretagen i Europa pa detta omréde.



Verkstallande direktor

Knobbe Martens Olson & Bear Patent

Hill & Knowlton [RINVEECIEEIEWTIN

Utveckling

Forskning

Laboratorium Forskningsinstitut

Toxikologi

Egna laboratorier Karolinska Institutet Scantox A/S

Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Uppsala Universitet

University College,
Dublin

Vaccine Research
Institute of San Diego

PRODUKTION
Tripep samarbetar med fyra foretag nar det géller
produktion:

= Bachem AG,
ett borsnoterat schweiziskt produktionsbolag som fokuserar pa
peptider och har sin styrka i medelskalig produktion.

Polypeptides A/S,

ett danskt foretag som fokuserar pd medelskalig produktion.

Isochem SA,
ett statligt franskt féretag som bedriver storskalig produktion av
bland annat peptider.

Recip AB,

ett svenskt privatagt lakemedelsbolag med egen produktion och
utveckling som dven bedriver omfattande kontraktsproduktion av
farmaceutisk formulering och férpackning.

Samtliga Tripeps producenter kan tillverka enligt GMP
(Good Manufacturing Practice) och &r i tillampliga delar
reviderade av USAs ldkemedelsverk FDA (Food and Drug
Administration).

Marknadspartners

Tripep anlitar det brittiska foretaget Bridgehead Techno-
logies for marknadsundersékningar och rad vid strategi-
beslut. Bridgehead Technologies bestar av hogkvalificerade
personer med stor erfarenhet fran framst lakemedels-
industrin.

Investor Relations och Public Relations
Hill & Knowlton, en internationell PR-koncern med
kontor i 34 lander, ar Tripeps PR- och IR-konsult.

Forskningsportfolj

Tripep har idag en bred forskningsportfolj med en rad
potentiellt mycket I16nsamma produkter. GPG, ett poten-
tiellt hiv-lakemedel med en helt ny mekanism, bygger pé
plattformsteknologin PPI. PPI kan anvandas for att ta

Klinik, analys
och registrering

Quintiles AB

CDC AB

Administration

Produktion

Marknad
Analys
Bachem AG Bridgehead Technologies Ltd
Polypeptides A/S

Isochem SA

Recip AB

fram fler 1akemedel, och Tripep arbetar med att soka
ytterligare lakemedelskandidater fér behandling av kro-
niska infektioner. For nérvarande fokuseras forskningen
pa hepatit C-virus samt pa att soka medel for att hamma
inflammationsproteinet TNF-a som bland annat fore-
kommer vid kroniska tarminflammationer och ledgangs-
reumatism.

I samband med bildandet av Tripep forvéarvades
aven teknologiplattformen RAS (Redirecting Antibody
Specificity), som utvecklats av professor Matti Sallberg
vid Karolinska Institutet. Tekniken innebar i korthet att
en RAS-peptid ges till en patient dar den binder till anti-
kroppar som redan finns i patientens kropp, till exempel
antikroppar mot polio. RAS-peptiden omdirigerar polio-
antikroppen att attackera ett nytt, specifikt mal. Den
forsta applikationen som utvecklas pa basis av RAS ar
multiresistenta stafylokocker som kan orsaka sa kallad
sjukhussjuka.

En ytterligare teknologi &r den inlicensierade PVK-
teknologin (parvovirus-kapsid), utvecklad av docent
Kristina Broliden vid Karolinska Institutet. PVK bygger
pé att parvovirus B19-kapsider hammar celltillvaxt
nér de binder till en struktur pa ytan av vissa celler.
Applikationsomraden finns dér tillvaxten av blodceller
eller blodkérl ska hdmmas och Tripep har identifierat
tre terapiomraden: polycytemia vera, benmargstrans-
plantationer och solida tumdrer.

Tripep driver dven ett antal vaccinprojekt, dels mot
hepatit C, dels mot hiv. Professor Matti Sallberg leder ett
projekt som syftar till att utveckla ett terapeutiskt vaccin
mot hepatit C-infektioner. Projektet startade under 2000
och bygger pa en ny vaccin-gen, som Tripep sokt patent
pa.

Tillsammans med Vaccin Research Institute of San Diego
utvecklar Tripep ett profylaktiskt vaccin mot hiv och ett
mot hepatit C.

Las mer om Tripeps 6vriga forskning pé sidorna 17-18.



Virus

organisation. De &ger alltsa inget eget liv som till

exempel bakterier gor. Det enda sattet for ett virus
att foroka sig ar att parasitera pa levande celler och om-
vandla dessa till virusfabriker.

En viruspartikel bestar av en liten bit arvsmassa
(RNA eller DNA) som &r skyddad av ett eller flera skal.
Det innersta holjet kallas for kapsid och ar for manga
virus uppbyggd pa ett satt som liknar en snolykta. For
andra virus ar kapsiden spiralformad. Byggstenarna i
kapsiden kallas kapsomerer — ”’snébollarna’ i ’snélyktan.
Viruset &r smittsamt och kan infektera en cell endast om
detta skal &r intakt.

“ irus &r mycket sma smittamnen som saknar cellular

Bromsmediciner mot hiv

I figuren ovan visas schematiskt hur hiv-viruset anvander
en cell — en vit blodkropp som kallas T-hjalparlymfocyt —
for att fora vidare sin arvsmassa. Eftersom processen
sker i flera steg finns det ett antal punkter dér viruset &r
mottagligt for angrepp.

For att infektera cellen maste hiv-viruset forst fastna
pé cellens yta. Det sker genom att ett protein i virusets
hélje (gp120) binder till ett protein (CD4) pé cellens yta.
Virusets holje smalter déarefter samman med cellens plas-
mamembran. Virusets arvsmassa (i det hér fallet RNA)
kommer att lasas av och 6versattas till DNA med hjélp
av ett enzym, som viruset bar med sig som ett verktyg
eftersom det saknas i cellen. Detta enzym kallas omvant
transkriptas (pa engelska Reversed Transcriptase: RT) och ar
virusspecifikt. Enzymets dverséttning av RNA till DNA
behovs for att virusets kod, i form av sa kallat provirus-
DNA, ska kunna infogas pa ett slumpmassigt stalle i
nagon av cellens kromosomer. Nar det har skett ar cellen
infekterad och har férvandlats till ett ’varddjur” fér
virusets forékning. Det finns tva grupper av mediciner
som hdmmar detta for viruset nédvéndiga enzym, NRTI
(Nucleoside-analogue-RT-Inhibitors) och NNRTI (Non-
Nucleoside-analogue-RT-Inhibitors). (De olika medlen i
grupperna framgar av tabellen pa néasta sida.)

10

Fusions-
h@mmare

Figur 1. Hiv binder till cellen och dess hélje smalter
samman med vardcellens plasmamembran. Detta kan
hindras med fusionshammare (T20). Virusets arvsmassa
(RNA) omvandlas till provirus-DNA av ett enzym (RT).
Detta steg kan hindras av NRTI och NNRTI. Mognaden av
viruspartiklar kan hindras av amnen som hammar proteaset
vilket klipper ut byggstenar till nya kapsider.

Andra bromsmediciner skjuter in sig pa senare stadier i
virusets livscykel. Den grupp mediciner som kallas proteas-
hammare (PI) hindrar enzymet proteas fran att utfora
den spjalkningsprocess som skapar de p24-molekyler
som bygger upp den nya viruspartikelns kapsid (inre skal).
Proteashdmmare gor att det bildas omogna viruspartiklar
som inte férmar sprida virusinfektionen i kroppen.

Lakemedel under utveckling

Hiv &r ett av varldens mest forskningsintensiva omréaden.
Substanser med nya verkningsmekanismer under utveck-
ling omfattar bland annat lakemedel som hdmmar virus-
arvsmassans integration med cellens arvsmassa, sa kal-
lade integras-inhibitorer. Savitt kant finns det annu inget
sddant lakemedel under klinisk prévning.

Det amerikanska bolaget Trimeris har tagit fram en
lang syntetisk peptid med 36 aminosyror, som hindrar
virusets yttersta holje fran att sammansmalta med cellens
yttermembran och darmed stoppar viruset fran att ta sig
in i cellen. Substansen (T20), som séledes &r en fusions-
hammare, ges i sprutform och ar under klinisk utvérde-
ring i fas Ill-studier. Resistens har redan pavisats.

En ny klass av lakemedel &r sa kallade nukleotid-
inhibitorer av omvant transkriptas, exempelvis tenofovir,
och de fungerar pa samma satt som NRTI.

Tripeps substans GPG anvénder sig av en helt ny
mekanism mot hiv (se sidorna 12-13) och &r unikt
genom att resistens &nnu inte har uppstatt trots tre
ars provokation i provrorsforsok. GPGs satt att angripa
hiv férvantas bli den fjarde mekanismen mot viruset,
forhoppningsvis med signifikanta fordelar jamfort med
befintliga behandlingar och T20.



Hiv 1| varlden

edan borjan av 1980-talet beddms mer &n 57,9 miljon-

er' manniskor ha smittats av hiv varav 21,8 miljon-

ert har avlidit i aids. Over tva tredjedelar av alla
manniskor som idag ar barare av hiv-virus lever i Afrika
s6der om Sahara, vilket ocksa ar den region dar smittan
har haft langst tid pa sig att fa faste. Idag ar det Sydost-
asien som har den snabbaste dkningstakten av smittan.

Inom EU och USA uppgar patientpopulationen till cirka

1,42 miljoner* varav hélften genomgér ndgon form av be-
handling. Cirka 300 000 av dem bar pa multiresistenta
hiv-virus.

Behandling
Behandling av hiv-1 syftar till att hindra virusets for-
okning och sker idag genom mediciner som hdmmar
tva typer av virusspecifika enzymer: proteas och omvant
transkriptas (RT). Proteashammarna (PI) och de medel
som hdmmar omvant transkriptas (NRTI och NNRTI)
utgdr huvudgrupper fér dagens godkénda bromsmediciner.
| vastvarlden finns det idag ménga hiv-positiva som
lever utan symptom tack vare de bromsmediciner som
kommit under de senaste aren. En kombinationsterapi
med tre till fem lakemedel, s& kallad HAART-behandling
(Highly Active Anti Retroviral Therapy), har under de
tre-fyra senaste aren kraftigt minskat dodligheten i vést.
Hiv-behandlingen kompliceras ofta av kraftiga
biverkningar, resistensutveckling och patienternas skif-

Spridning av hiv.

B Heterosexuell kontakt 80%

B Homosexuell kontakt 9%
Injektionsmissbruk 7%
Blod 3%

Annan orsak 1%

* KALLA: Unaids.org

B Antal aidsfall i tusental
% Tillvaxttakt 1996 till 1998

= 270 440%
w560 460%

mg9019%  500-2%m I
% -
210 534 6700 28%

= 330 22%

11400 B

22500 61%

Aids i varlden.

tande forméaga att fullt ut genomfora en onskad behand-
ling. Behandling med bromsmediciner ar ett livslangt
atagande som kraver punktlighet och motivation. Trots
HAART-terapin utvecklar de flesta forr eller senare resis-
tens. Hittills har upp till 50 procent av alla patienter som
har terapi utvecklat nagon form av sa kallad behandlings-
svikt och trenden ar stigande — bara for tva ar sedan var
andelen 30 procent.

Spridning av hiv

Hiv sprids genom sexuell kontakt, infekterade nalar vid
narkotikamissbruk, blodtransfusioner samt frdn modrar
till barn framst i samband med forlossning. Idag ar det i
vastvarlden 10-15 procent av dem som nyligen smittats
som har ett redan helt eller delvis resistent hiv-virus.

Godkanda anti-hiv-1-lakemedel.

Kostnad behandling
per patient och ar

Substans Varumarke Bolag (USD)
NRTI

Lamivudine+Zidovudin ~ Combivir Glaxo Wellcome 6 228
AZT, Zidovudine Retrovir Glaxo Wellcome 3360
ddC, Zalcitabine Hivid® Roche 2520
ddl, Didanosine Videx® Bristol-Myers Squibb 2424
d4T, Stavudine Zerit® Bristol-Myers Squibb 3108
3TC, Lamivudine Epivir® Glaxo Wellcome 2 868
Abacavir Ziagen® Glaxo Wellcome 3540
NNRTI

Nevirapine Viramune® Boehringer Ingelheim 3060
Efavirenz Stocrin® MSD/Dupont Pharm 4 668
Delavirdine Rescriptor®  Pharmacia & Upjohn 2 676
Pl

Indinavir Crixivan® MSD 6 000
Saquinavir Fortovase®/Invirase® Roche 5220/6 840
Ritonavir Norvir® Abbott 7 344
Nelfinavir Viracept® Roche/Agouron 6 756
Amprenavir Agenerase®* Glaxo Wellcome 6 400

*Godkand i USA, ej i Europa
KALLA: 1999 Hiv Drug Guide, Jan/Feb 1999.
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GPG — en helt ny
mekanism mot hiv

et lakemedel i Tripeps forskningsportfolj som ar

narmast en lansering &r GPG, en potentiell broms-

medicin mot hiv som angriper viruset pa ett helt
nytt satt (se figur 2). GPG bygger pa plattformsteknologin
PPI och verkar genom att binda till p24-molekylerna och
darigenom hamma avknoppningen av virus, samt for-
hindra den kristalliseringsprocess som ska ge viruset dess
skyddande kapsidstruktur (se figur 2, 3 och 4 pé detta
uppslag).

GPG baseras péa teknologiplattformen PPI. GPG &r en
tripeptid-amid, vilket innebér att den bestar av tre amino-
syror och att den karboxylterminala &nden har modifie-
rats kemiskt. GPG bestar av aminosyrorna glycin—prolin—
glycin, och motsvarar en konserverad aminosyrasekvens i
hiv-virusets kapsidprotein. Att binda till kapsidproteinet,
och dérmed hindra uppkomsten av en skyddande kapsel-
struktur, innebdr ett helt nytt angreppssatt mot hiv.

Preparatet ar unikt genom att det har en lang rad for-
delar inom omraden dar andra verksamma hiv-lakemedel
ofta har allvarliga nackdelar. De mest centrala fordelarna
med GPG &r att substansen hittills visat sig ha effekt pa
alla testade hiv-stammar och forefaller vara utan bi-
verkningar. Dessutom har det under tre ars lopande
provrorsforsok annu inte varit mojligt att provocera
fram resistens mot GPG, né&got som varit relativt enkelt
med alla godkanda hiv-lakemedel.

Nya satt att angripa hiv-viruset &r nddvandiga efter-
som kampen mot hiv och aids &r ett krig mot en rorlig
fiende. Hiv, som ger upphov till immunbristsjukdomen
aids, har en enastdende formaga att mutera och kringga
de bromsmediciner som kommer i dess vag. Sa har hit-
tills skett med samtliga nu k&nda hiv-mediciner, och
redan nu ar éver 300 000 personer pa Tripeps primar-
marknader — Nordamerika och Europa — smittade med
multiresistenta virus.

Marknad

Situationen med icke tillgodosedda lakemedelsbehov inne-
bér en rad marknadsmassiga fordelar fér GPG:

12

GPG-NH,

infektuds icke-infektuds

Figur 2. GPG utgérs av en tripeptid bestdende av amino-
syrorna glycin—prolin—glycin. GPG binder till de proteiner
som bygger upp virusets kapsid redan nér de ar en del av
ett storre protein och forhindrar detta protein att binda

till sig sjalv. Detta gor att virusets avknoppningsprocess
hdmmas. Virusets proteas aktiveras innan viruset hunnit
avknoppas. Detta gor att strukturer av ickekompletta virus-
kapsider fastnar i cellens plasmamembran (se figur 2b och
3). | de partiklar som hinner avknoppas hindrar GPG de
avklippta byggstenarna ("snobollarna”) fran att binda till
varandra och bilda kompletta kapsider ("snolyktor”) (se figur
2c och 4)

= Snabb penetration av marknaden.
Eftersom effektiv behandling mot hiv saknas &r behovet stort och
en helt ny hiv-medicin skulle fa starkt genomslag bland vastvarldens
300 000 smittade med multiresistent virus. Dagens terapi medfor
ocksa att behandlande lakare ar vana vid nya preparat. Det gor att
marknaden for hiv-lakemedel &r lattare att penetrera &n andra lake-
medelsmarknader.

= Kort utvecklingstid tack vare regulatorisk séarbehandling.
Utvecklingstiden fram till fardig produkt forkortas avsevart tack
vare att graden av nationell och global angelagenhet ger lattnader
i myndigheters behandling av registreringsprocessen.

2 Ekonomisk potential.
Det ar vanligt att nya bromsmediciner saljer for 200-600 miljoner
US dollar under de forsta tolv manaderna efter lansering.

Studier

Tripep bildades 1997 fér att utveckla och kommersiali-
sera GPG. Malet &r att kunna ansbka om godkannande
och registrering av GPG under forsta kvartalet 2003 och
att utlicensiera produkten till ett storre lakemedelsforetag
for marknadsforing.

1998 konstaterade Tripep att preparatet har en helt
ny verkningsmekanism mot hiv (se figur 2). Detta forklarar
vad som upptacktes av en handelse redan tidigt pa 1990-
talet: att GPG &r kraftigt verksamt mot hiv-virus i provror.

En kombinerad fas I/ll-studie avslutades i mars 2000
och var en sakerhets- och effektstudie pa 15 hiv-infekterade
och tidigare obehandlade patienter. Patienterna fick endast
GPG. De forsta sex patienterna fick GPG i upptrappande



Figur 3. 3D-elektronmikroskopisk bild av en icke-
komplett hiv-kapsid som fastnat i cellens plasmamembran.

dosering tre ganger per dag och resterande nio fick den
hogsta dosen stabilt tre ganger per dag i tva veckor. GPG
visade i studien en mycket god tolerans och minskningen
i antalet viruskopior var cirka 50 procent (median). | full-
dosgruppen (nio patienter) minskade antalet viruskopior
med cirka 65 procent (median). Det positiva resultatet
var mycket tillfredsstillande med tanke pa den korta
behandlingstiden (tva veckor), att inga andra hiv-lake-
medel gavs parallellt och att maximal antiviral effekt inte
brukar uppnas forran efter 1-3 manaders behandling.
Minskningen av virus i patienternas blod kom senare an
forvantat, men effekten kvarstod under hela uppféljnings-
tiden pa 14 dagar. Dessa ovéntade resultat har i provrors-
studier visat sig bero pa att det tar lang tid for GPG att
tas upp av de vita blodkropparna. Efter en vecka har
annu inte en platdkoncentration uppnatts inne i mal-
cellen. Val inne i malcellen ar dock halveringstiden av

Intakter fran licensavtal.

Forsknings- och utvecklingssamarbeten inom lakemedelsindustrin ersétts olika beroende
pd i vilken Klinisk fas samarbeten inleds, vilken typ av lakemedel som avses, den aktuella
marknadens storlek samt vilken strategi lakemedelsbolaget ifrdga har.

Lakemedelsholag foredrar att inlicensiera produkter i fas |1l och som riktar sig till
sjukdomar som saknar tillfredsstéllande behandling. De produkter som tillfredsstaller
dessa krav erhéller normalt higre royalties och andra erséttningar. Antalsmassigt ingés
de flesta licensavtal i preklinisk fas medan de flesta avtal som ingds under den kliniska
fasen skapar hogre varde.

Vanligen férekommande erséattningsintervall har sammanstéllts av Tripeps marknads-
radgivare, Bridgehead Technologies, och redovisas i nedanstéende tabell;

Engéngs- Summa

betalning vid milestone-
Klinisk fas da avtalets borjan* betalningar Royalty
avtal traffats (USDm) (USDm)? (%)
Preklinisk fas 3-7 10-25 3-7
Fas | 5-10 12-25 5-9
Fas Il 7-12 15-30 10-15
Fas Il 10-15 15-50 15-35

* Engéngsbetalningar fran lakemedelsbolag till biotech-féretag tenderar i tidiga
faser att utgoras av mer &n 50 procent som riktade nyemissioner till licenskdparen
och resterande del kontant. | senare faser ar 6vervdgande delen kontant.

2De angivna milestone-betalningarna inkluderar inte ersattning for anstallda och
rérliga kostnader. S&dan erséttning ar praxis men offentliggors séallan.

Hiv-1 GPG-behandlat

Figur 4. 3D-elektronmikroskopisk bild av hiv-partiklar.
Till vanster ses en intakt inre konformad kapsid. Till héger
ses en hiv-partikel bildad i narvaro av GPG, vilket resulte-
rat i en ickekomplett kapsidstruktur.

GPG lang. Studien vackte stort intresse nar den i oktober
presenterades vid Fifth International Congress on Drug
Therapy in Hiv Infection i Glasgow.

Fas I-studien pa friska frivilliga som presenterades
under fjarde kvartalet 2000 visade att den farmako-
dynamiska effekten, det vill séga effekterna i kroppen,
kvarstod ldngre an vantat. Annu tolv timmar efter det att
patienten fatt dosen kunde effekt pévisas. Detta i kombi-
nation med GPGs langa halveringstid inne i den infekte-
rade cellen kan innebéra att en dos per dygn ar tillrack-
lig. Fas I-studien bekraftade aven att GPG har en mycket
positiv toxicitetsprofil och inga lakemedelsrelaterade
biverkningar kunde konstateras.

Redan i sommar kan GPG ha tagit ett avgérande steg
mot fardig produkt. D& &r resultaten av fas Il-studien
som paborjades i oktober 2000 klara. Fas lI-studien ska
tydligare visa den kliniska effekten pa multiresistenta
hiv-patienter samt den optimala dosen. Minst 45 hiv-
smittade personer som inte svarat tillrackligt pa existe-
rande behandlingar ingdr i fas 11. Det &r ocksa den forsta
prévningen av GPG i dess ratta sammanhang, det vill séga
som ett av flera lakemedel i en kombinationsterapi, s&
kallad HAART-behandling (Highly Active Anti Retro-
viral Therapy). Studien utfors pa tio olika centra i
Europa.

Resultaten kommer att utgdra underlag for Tripep vid
ansokan om provningstillstand i USA, sa kallad Investi-
gational New Drug approval (IND). De viktigaste fra-
gorna som studien ska ge svar pa ar féljande:

= Hur verksamt ar GPG nér det tas tillsammans med
andra medel i HAART-behandling?

I provrorsforsok har GPG visat synergieffekter med RT-hdmmare.

> Blir effekten béttre an vid fas I/l1-studien?
Har véntar vi oss positivt besked, d& den tidigare studien (fas I/11)
var for kort. Nar studien designades kande vi inte till det Iangsamma
upptaget av GPG i vita blodkroppar (malcellerna). Provrorsforsok
har visat att upptaget fran blodbanan in i mélcellen (dar GPG har sin
effekt) tar mer &n tio dagar. Fas I/ll-studien hade 14 dagars behand-
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Terapeutiska peptider.

Problem Andra peptider

GPG

Nedbrytning i magsack
Nedbrytning i tunntarm

Hog nedbrytning, syrakénsliga

Hég nedbrytning av proteaser

Upptag i tarm Inget eller mycket daligt peroralt upptag
Halveringstid Kort, cirka 2—5 minuter

Produktion Oftast svar och dyr

ling och tva veckors uppféljning medan den pagaende fas Il-studien
har sex veckors behandling och fyra veckors uppféljning.

2 Vilken &r den optimala dosen av GPG?

2 Bestar den unika biverkningsprofilen fran tidigare
forsok pa manniska och djur?

Om resultaten i fas Il-studien &r gynnsamma ligger vagen
Oppen for den tredje och sista testfasen: storskalig klinisk
testning pa 600-1 000 patienter, vilken beraknas starta
under tredje kvartalet 2001. Om fas Il-testerna visar sig
vara nagot mindre gynnsamma &r det anda troligt att
GPG blir ett framgangsrikt lakemedel, men det kommer
att ta langre tid. Det kan da till exempel handla om att
justera doseringsformen av GPG for att ge optimal effekt.

Fordelar med GPG

De prekliniska testerna och provrorsférséken har, i kom-
bination med de forsta studierna pa manniska, visat att
GPG har flera stora fordelar jamfort med kénda hiv-
lakemedel:

2 GPG har effekt pa samtliga hiv-stammar.
GPG har, tack vare sin unika verkningsmekanism, visat sig vara effek-
tivt &ven mot hiv-virus som utvecklat resistens mot de lakemedel som
finns p& marknaden. Med GPG knoppas det av farre viruspartiklar
fran den infekterade cellen, och de som &nda avknoppas kan inte
infektera nya celler.

= Det finns &nnu ingen resistens mot GPG.
For de existerande lakemedlen mot hiv har det visat sig redan pa
provrorsstadiet att det gar att provocera fram en resistens hos
hiv-virus. Ju snabbare resistens upptrader i provror, desto snabbare
upptréader det dven i verkligheten hos behandlade patienter. Trots
omfattande I6pande provrorsforsék under tre &r har Tripep inte
lyckats provocera fram resistens mot GPG.

2> GPG forefaller ha en unik biverkningsprofil.
Djurférsoken har visat p& mycket 1ag toxicitet for GPG. Sa héga
doser som 300 milligram per kilo kroppsvikt har inte gett nagra
symptom eller férandringar hos grisar vid daglig intravends behand-
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Ingen nedbrytning, syrastabilt

Liten, langsam nedbrytning av proteaser

Mycket bra upptag med en aktiv transportmekanism

L&ng, cirka 50 minuter p& forsoksdjur, sannolikt flera timmar i manniskan
Enkel och latt att skala upp

ling under en hel manad. Endast ringa symptom upptradde hos gri-
sarna vid en mer an tre ganger s& hog dos (ett gram per kilo kropps-
vikt). P& manniskor har inga GPG-relaterade biverkningar kunnat
konstateras, vare sig vid en fas I-studie pa atta friska frivilliga, vilka
behandlades med endos, eller vid en fas I/1l-studie pa hiv-patienter
som behandlades med flerdos.

2 GPG-behandlingen &r enkel.
Andra positiva egenskaper hos GPG ér att behandlingen ar enkel.
GPG-molekylen ar liten och preparatet kan intas oralt. GPG har en
langsamt insattande och utsattande effekt och behdver 10-14 dagar
for att uppna tillracklig koncentration i malcellen. Val inne i mal-
cellen &ar dock halveringstiden 1dng. Anrikningen av GPG i malcellen
kan troligen innebéra att dosen kan sénkas efter en tid med bi-
behallen effekt, eventuellt ner till en dos per dag.

GPG - produktion

GPG bestar av endast tre aminosyror och ar darfér moj-
lig att producera i 16slig fas. GPG &r dessutom en mycket
stabil substans.

Proteiner och peptider
GPG &r en pa syntetisk vag modifierad peptid. Endast ett
fatal peptider har tidigare blivit godkanda lakemedel, dar-
for att det finns en rad problem med peptidernas upptag
och stabilitet i kroppen. Tripep har dock lyckats pavisa
sa fordelaktiga egenskaper hos sin modifierade tripeptid,
att GPG och darmed hela PPI-teknologin utgér ett poten-
tiellt paradigmskifte inom peptidbaserade lakemedel.
Manga av de vanligaste problemen med peptider som
lakemedel galler inte for GPG pa grund av molekylens
unika egenskaper. GPG kan ges i tablettform eftersom:

2 den ar syra- och magsaftstabil,

= den begransade nedbrytning som sker i tunntarmen
vél kompenseras av tarmens snabba upptag fran tarm
till blod,

> effekt kvarstar i blodplasman i omkring tolv timmar
efter oralt intag.



Fran kandidat till lakemedel

Ett lakemedel blir till

Lakemedelsutveckling sker i en flerstegsprocess dér en-
dast ett fatal av de substanser som testas nar fram till
marknaden. Vissa delar av processen &r reglerade av
de myndigheter som utvarderar effekt och sékerhet.
Utvecklingen delas oftast in i tre huvudfaser:

et tar normalt 8-13 ar att ta fram en lakemedels-

produkt, fran en idé i laboratoriet till godkant

lakemedel. Av den tiden utgor kliniska studier och
myndighetsbehandling 6-8 &r. Under senare ar har dock
den senare fasen kortats till cirka 5-6 ar genom effektivi-
seringar hos bade industrier och myndigheter. For att
snabba pa processen ytterligare, framfor allt nar det
galler epidemiska sjukdomar som hiv, har lakemedels-
myndigheterna i USA (FDA) och Europa (EMEA) skapat
speciella fortursregler for vissa indikationer.

Behandlingsresistent hiv-infektion uppfyller kraven fér > Preklinisk fas.

= Forskningsfas eller upptécktsfas.
Tar fram lakemedelskandidater (candidate drugs, CD). Risken att
misslyckas ar mycket stor, upp till 90 procent.

en sadan fortur. Tripep har darfor gjort det strategiska
valet att inrikta de kliniska GPG-studierna pa denna
indikation for att darigenom uppna en sa snabb registre-
ring som mgjligt. De grundlaggande kraven pa att visa
effekt och god sékerhet &r naturligtvis oférdndrade, men

CD provas pé djur och i cellkulturer for att utréna substansens
giftighet samt effekt, dosering, farmakokinetik med mera.

Klinisk fas.
Delas vanligen in i tre studiefaser, I-111. Med hjalp av dessa studier
sammanstalls data som lamnas till de lakemedelsgodkénnande

myndigheternas interna handlaggning ar effektivare

i dessa program och foretaget kan fa hjalp med plan-
laggning av studierna och att utforma registrerings-
ansokan.

myndigheterna. Eftersom inga ldkemedel &r helt giftfria gor ocks&
myndigheten en risk-/nyttabedémning dar lakemedlet maste ha
Overvagande positiva egenskaper for att bli godkéant.

For att sékerstalla en hog royalty, i intervallet 15-35
procent, valjer Tripep att ta fram lakemedel i egen regi
till och med godkannande och registrering.

Program for snabb behandling hos lakemedelsmyndigheter.

Myndighet Program Forutsattning

Svér eller livshotande sjukdom och ett icke tillgodosett medicinskt behov av ny terapi.

Svar eller livshotande sjukdom och meningsfullt terapeutiskt tillskott jamfért med existerande behandlingar.
Medger anvéndande av "surrogate end points” (i detta fall reduktion av antal hiv-kopior i blodet)
Signifikant férbattring jamfort med befintliga produkter.

FDA Fast track program
Accelerated approval
Priority review policy

EMEA Accelerated approval Sjukdomens svarighetsgrad, avsaknad av lamplig terapi och att det forutses ett stort terapeutiskt varde.
Registration under exceptional circumstances Ovanliga sjukdomar, nuvarande vetenskapliga kunskaper, otillrickliga och oetiskt att avst& frn behandling
Accelerated evaluation Sjukdomens svarighetsgrad, avsaknad av lamplig terapi och att det forutses ett stort terapeutiskt varde.
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Intervju med professor Sven Britton

professor inom @mnet infektionssjukdomar, var en

av de forsta lakarna i Sverige att kallas expert pa
hiv nér viruset blev kdnt i mitten av 1980-talet. Han har
ocksa blivit kand for sitt sociala och globala engagemang
for att fordela vardresurser till de mest utsatta regionerna.

Nar det galler hiv-situationen i Sverige och vérlden
tror Sven Britton pa upplysning i kombination med
bromsmediciner. Han tycker att Tripeps resultat hittills
av GPG-studierna ar sensationella.

— Att man inte har fatt fram négon resistens i provror
pa tre &r &r narmast osannolikt. Men jag har inte sett
resultaten i sin helhet &nnu sa det ar kanske béast att
vanta med hyllningarna ytterligare en tid, sager han.

Sven Britton betonar att det r nddvandigt att det
kommer fram nya medel och angreppsmekanismer mot
hiv nu nér det finns virus
som ar resistenta mot
marknadens alla broms-
mediciner.

- Jag tror att det &r fa
som inser allvaret i den har
utvecklingen. Idag vet man
att man maste anvanda
flera bromsmediciner paral-
lellt fér att trycka ner virus-
produktionen i kroppen.
De forsta aren anvandes
inte mediciner i kombina-
tion, men vi borde ha kunnat rékna ut att det skulle upp-
sta resistens med tanke pa den enorma mangd mutations-
mojligheter som ett virus som forokar sig varje sekund
har.

— Det &r alltsa viktigt inte bara for patienten att halla
nere virusproduktionen i kroppen, utan ocksa for mojlig-
heten att globalt bekdmpa viruset. Detta har inte upp-
méarksammats ordentligt forran de senaste aren.

Sven Britton beréattar att det inte ar helt klarlagt om
de hiv-virus som &r resistenta har muterats eller om de

s ven Britton, dverlakare pa Karolinska Institutet och
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forekommit naturligt i liten méngd hela tiden, men med
lagt 6verlevnadsvarde. | det senare fallet finns det hopp
om att de resistenta stammarna &r mindre sjukdoms-
bringande, eftersom det finns en anledning till att just
den genkombinationen far chansen forst nar de mest
potenta varianterna tryckts ner. Det kan till exempel
vara s att det resistenta viruset forokar sig betydligt
l&ngsammare &n ursprungsviruset.

Trots att det forskas enormt mycket om hiv ar genom-
brotten fa. Sven Britton &r glad éver att en ny broms-
medicin och en ny angreppsmekanism har upptackts i
Sverige.

— Det satsas 60-70 ganger mer pengar pa hiv &n pa
malaria, som faktiskt skordar fler offer. Sa det ar inte
mer resurser som behdvs, utan fler verkligt goda idéer,
sager Sven Britton.

?Att man inte har fatt
fram nagon resistens
i provror pa tre ar ar

narmast osannolik

t.’,



Ovrig forskning

slutet av ar 2000 var Tripep klar med uppbyggnaden

av den forskningsavdelning och de samarbeten som

krévs for att foretaget ska kunna hantera andra pro-
jekt utdver GPG. Ytterligare ett tiotal forskare inom bio-
medicin och biokemi har anstéllts for att utveckla nya
lakemedel baserade bland annat pa bolagets tva platt-
formsteknologier PPl och RAS. Med de nya forsknings-
mojligheterna arbetar Tripep &ven med att ta fram nya
GPG-liknande molekyler for att identifiera och patentera
nya hiv-lakemedel. En ny och viktig metod for att hitta
dessa nya molekyler &r metoden med s& kallade compu-
ter graphics, dar man med avancerade datorer och pro-
gram kan identifiera bindningsfickor for GPG. De 6vriga
forskningsprojekt som Tripep fokuserar pa under 2001 &r:

= Stoppmedicin mot hepatit C.
| samarbete med forskare p& University College i Dublin arbetar
Tripep med att, p& basen av PPI-teknologin, ta fram en modifierad
tripeptid som kan fungera som en stoppmedicin mot hepatit C
(se figur 5) analogt med GPGs verkningsmekanism mot hiv.

2> TNF-a-hammare.
Vid bland annat ledg&ngsreumatism och den kroniska tarmsjukdomen
Crohns sjukdom produceras inflammationsproteinet TNF-a som
orsakar skada i kroppen. Antikroppsterapi som hammar TNF-a har
visat sig ge en dramatisk lindring av symptomen vid dessa sjukdomar.
P& basen av PPI-teknologin driver Tripep ett projekt i egen regi for att
utveckla en tripeptid som hammar bildandet av funktionellt TNF-a
(se figur 6). Projektet befinner sig pa forskningsstadiet och screening
av de syntetiserade peptiderna for aktivitet har paborjats.

> Lakemedel mot sjukhussjuka (stafylokocker).
Multiresistenta stafylokocker, som orsakar den s& kallade sjukhus-
sjukan, ar ett stort problem i véstvarlden d& inga former av anti-
biotika langre biter pa dessa bakterier. | ett samarbetsprojekt med
professor Jan-Ingmar Flock vid Karolinska Institutet har Tripep
utvecklat ett unikt angreppssatt mot resistenta stafylokocker.
Projektet bygger pa Tripeps patentskyddade RAS-teknologi och
innebér att befintliga antikroppar omdirigeras till att angripa stafylo-
kockerna (se figur 7). Tripep har breddat sitt patentskydd efter de
lovande resultat som projektet hittills visat.

PPI-teknologin

Figur 5. Hepatit C-virus kapsid ("snélykta”) maste vara
intakt for att viruset ska kunna smitta nya celler, det vill
séga sprida sig i kroppen. PPI-teknologin gér ut pa att
hitta sma molekyler (modifierade tripeptider) som hindrar

kapsidens byggstenar ("sndbollarna”) att binda till varandra.

PPI-teknologin

TNF-o
biologiskt aktiv

biologiskt inaktiv

Figur 6. Den biologiskt aktiva formen av inflammations-
proteinet TNF-a bestar av tre sammanfogade identiska
proteiner. Genom att anvanda sig av PPI-teknologin for-
hindras dessa proteiner att binda till varandra och TNF-a
blir verkningslost.

) RAS-teknologin
antikropp

mot
poliovirus }? A}Y ?{
}(‘ » S penicillin-resistent bakterie

-
epitop ~
fran polio

CDR mot bakterien

RAS-molekyl

Figur 7. Genom att dirigera om antikroppar som vi redan
har i kroppen, till exempel efter en vaccinering, kan man
attackera bakterier som ar motstandskraftiga mot anti-
biotika. RAS (Redirecting Antibody Specificity)-molekylen
bestér av en del som binder till de antikroppar vi sedan
tidigare har och en annan del som kanner igen och binder
till bakterien.
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Polycytemia vera

R&da blodkroppar

-

Stamcell
Vita blodkroppar

e

Blodplattar

Figur 8. Vid polycytemia vera dverproduceras framférallt
roda blodkroppar. PVK-teknologin anvénder sig av ett
protein fran parvovirus B19. Detta protein binder till en
receptor, kallad P-antigen, som finns pa bland annat de
stamceller som ska bli réda blodkroppar och pa endotel-
celler, en celltyp i blodké&rl. Resultatet av en interaktion
mellan PVK (ParvoVirus Kapsid)-peptiden och P-antigenet
blir att tillvaxten av framforallt réda blodkroppar men &ven
andra blodceller och blodkarlsnybildning hammas.

180-240 kopior av Tripeps
4 hiv-/hepatit C-sekvenser

Bérare

Figur 9. Med genteknologi satts Tripeps hiv- och hepatit C-
virus-sekvenser in i kapsiden hos ett hepadna-virus,

sd att det kommer att uttryckas p& bararens utskott.
Denna béarare har en unik férméga att ge synnerligen
starka antikroppssvar.

> Lakemedel mot PCV.

Blodsjukdomen polycytemia vera (PCV), som framfor allt kanneteck-
nas av en okontrollerad tillvaxt av roda blodceller (se figur 8), &r en
sjukdom utan bot. PCV gor blodet trogflytande vilket 6kar risken fér
proppbildning i hjarta och hjarna. Patienter behandlas idag med cell-
gifter och &derlatning. | ett samarbete med Swedish Orphan utvecklar
Tripep ett potentiellt nytt ldkemedel mot PCV. Ett ldkemedel mot
denna relativt séllsynta sjukdom omfattas i USA, EU, Japan och
Australien av en sa kallad orphan drug-lagstiftning, vilket bland
annat innebéar en snabbare myndighetsbehandling. Swedish Orphan
har stor kunskap om utveckling och marknadsféring av orphan drugs.

Terapeutiskt vaccin mot gulsot (hepatit C).

Det finns inget registrerat vaccin mot hepatit C-virus. Tripep har dock
identifierat och patentsékt en ny vaccin-gen med unika egenskaper
som kan leda till ett bra terapeutiskt vaccin. Genom att inducera ett
immunfdérsvar som dodar virusinfekterade celler kan vaccinet komma
att ingd som en komponent i kombinationsterapi mot kroniska infek-
tioner av hepatit C. Behovet av terapi mot sjukdomen ar mycket
stort; 200-300 miljoner ménniskor i véstvarlden ar smittade av
hepatit C, och nér det galler den vanligaste formen svarar 80 procent
av patienterna inte pa befintlig behandling.

Profylaktiskt/terapeutiskt vaccin mot hiv och
profylaktiskt vaccin mot hepatit C.

Tripep forskar, i samarbete med vérldsledande forskare pa Vaccine
Research Institute of San Diego (VRISD), pa att ta fram ett skyddande
vaccin mot hiv-1. Tripep har patent pa genetiskt stabila delar av
kapsidproteinet i hiv-1, som kan aktivera antikroppar som neutralise-
rar viruset. Dessa patent erhélls 1994 och harror fran den verksamhet
som Tripeps grundare drev innan de bildade Tripep. Preparatet ar
téankt bade som en komponent i ett férebyggande hiv-vaccin och som
ett terapeutiskt vaccin tillsammans med bromsmediciner. Tripep och
VRISD samarbetar dven for att ta fram ett forebyggande vaccin mot
hepatit C. Grunden for samarbetet ar Tripeps kunskap att ta fram de
aktiva komponenterna i vaccinet, medan VRISDs styrka &r att uppna
starka antikroppssvar. Se figur 9.
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tillgdng. Darfor har vi utarbetat ett options-

program som innebér att alla medarbetare,
saval anstallda som kontrakterade som har ett lang-
siktigt engagemang i foretaget, ar delégare i Tripep.

Eftersom det &r Tripeps ambition att engagera de bésta
forskarna &r det ocksa var policy att betala marknads-
massiga loner. De anstallda har dven mojlighet att fa
individuell bonus for sarskilt berémvérda insatser.

Tripep handplockar sina medarbetare for deras héga
kompetens. Den genomsnittliga utbildningsnivan i fore-
taget ar hog och i organisationen ingar sju professorer.
Vid rekrytering lagger vi stor vikt vid entreprendrsanda,
att det finns en drivkraft att vara med och utveckla fore-
taget, samt att personen passar in i det lilla och hdgt
specialiserade team som Tripep utgor.

Vid arets slut var antalet heltidsmedarbetare cirka 40
(13 foregaende ar) varav 14 var anstallda (fem foregdende
ar). Under aret inleddes nya samarbeten med béde
inhemska och internationella forskare. Nagot som tydligt
understryker att Tripep &ar en intressant arbetsgivare ar
att det aldrig férekommit avhopp frén organisationen.

Tripep ar en kreativ arbetsplats, mycket tack vare
det stora antalet forskare som ingér i organisationen.

M edarbetarnas samlade kunskap ar Tripeps storsta

Docent Kristina Broliden (PVK-projektet).

Arbetssatt

Den virtuella arbetsformen gor att foretaget kan ha en
liten effektiv kdrnorganisation och samtidigt bedriva
forskning vid ett flertal viktiga institutioner. Manga funk-
tioner — till exempel investerarrelationer och PR, testning
och produktion — skéts av samarbetspartners och under-
leverantorer, allt for att Tripep ska ha en sa smidig orga-
nisation som mojligt och fokusera pa forskningsarbetet.
Den decentraliserade organisationen hélls samman med
hjalp av modern informationsteknologi och ger féretaget
flexibilitet och tillgéng till de basta krafterna inom re-
spektive omrade.

Viktigt att betona ar ocksa att Tripep har de nod-
vandiga resurserna for att handlagga myndighets-
kontakter foér godkannande av till exempel kliniska
prévningar.

Tripeps avtal med alla kontraktsforskare garanterar
foretaget &ganderétten till forskningsresultat och patent.
Avtalen innehéller ocksa sekretessforeskrifter.

Till Tripeps manskliga resurser hor ocksa ett veten-
skapligt advisory board” med flera varldsledande
forskare pa det medicinska omradet.

Professor Matti Sallberg (RAS- och vaccinprojekten).
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Rundabordssamtal

en 13 februari samlades ett antal manniskor for ett

rundabordssamtal. Utgangspunkten var Tripep och

RFHPs gemensamma annonskampanj pa temat hiv
och aids. Diskussionen handlade om hiv och pengar, vést-
vérlden och tredje varlden, ansvar och trovardighet.

MA Det fanns en tid nér det delades ut kondomer till alla,

och nu talar man inte om hiv-faran langre. Parallellt ser vi hur
sexuellt dverforda sjukdomar okar igen, och man noterar &ven
en 6kning av hiv-positiva. Nar det galler att informera om séker
sex, gar det lika bra att Tripep gor det som staten?

TA Det ar lattare for féretagen i den har branschen, den &r
screenad av Lakemedelsverket och har en institutionell legiti-
mitet oavsett om det &r ett privat foretag eller inte. Det finns
tata associationer mellan vetenskap och forskning och lake-
medelsforetag. Jamfér med oljebranschen — om man skulle tala
om utslapp av olja — en statlig representant som sager nagonting
om oljebolaget ... det &r en enorm fértroendeklyfta dar.

PoP Men det finns undersdkningar som visar att trovardigheten
i ett medicinskt budskap minskar sa fort en lakemedelslogo
finns med.

TA Men aven Folkhélsoinstitutet saknar trovardighet. Man
jobbar pa ett omrade som legitimeras av forskning och veten-
skap, medan man sjalv inte star for det. Man kan inte bara
sétta statligt mot privat, den vetenskapliga statusen har stor
betydelse.

poP Budskapet far mycket storre trovardighet om sandaren star
med fotterna pé jorden. Du (vander sig till AL) &r trovardig for
att du ar hiv-infekterad. Det spelar ingen roll vad du har for
bakgrund, om du &r doktor eller jobbar pd RFSU eller jobbar
pa Folkhalsoinstitutet. Jag ar trovardig for att jag kan mycket
om hiv.

HM Det handlar bade om trovardighet och ansvar. Den har
annonskampanijen gar i Dagens Industri, Svenska Dagbladet
och Dagens Nyheter darfor att det &r dar jag infor mina aktie-
agare kan motivera att finnas. Men informationen maste ocksa
ut till sddana som inte laser de tidningarna. Det ar dar statens
ansvar kommer in.

TA Ar den har kampanjen till for att skapa béttre investor
relations? Ar det mer pengar ni vill ha?

HM Det ar lyckligtvis sd att vi har pengar att driva det har
projektet i hamn. Vi &r alltsd inte ute efter att resa pengar,
det ar inte avsikten.

cL Nar det galler trovardighet sa visar en amerikansk under-
sokning att lakemedelsbranschen ligger och simmar dar nere
runt skonhetsindustrin och politikerna, alltsd pa bottenniva.
Lite hdgre upp har vi bank och finans, medan forskning och
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universitet ligger mycket hogt. Man bérjar tala om stakeholders
value, inte bara shareholders value. Att man bidrar till olika
housingprojekt eller tar hand om hivsmittade svarta méan i stor-
staderna. Det har man inte sett alls i Sverige &nnu, och déar kan
man sdga att ni pa Tripep gar i braschen ...

vs De lakemedel som finns idag &r till for dem som finns pa
den norra delen av globen. P& sodra sidan har man inte tillgang
till de har lakemedlen. Nér jag ser en sddan har informations-
kampanj s tianker jag pa en gang, vad tjanar Tripep pa det har?
Den dar riktigt tuffa fragan att 95 procent av varldens hiv-posi-
tiva bor i fattiga lander och inte har tillgang till de har medicin-
erna. Den fragan &r sa tung och s& het och kostar s& javla myck-
et pengar ... Ingen vill ta tag i den, framfor allt inte lakemedels-
industrin.

TA Skulle ni i Lékare utan granser kunna géra samma sak som
RFHP har gjort? Att ga ihop med ndgon for att lyfta fram tredje
varlden?

Ys Vi skulle inte g& ihop med ett lakemedelsbolag. Det ar en
av de parter vi lobbar mot, sa det skulle bli valdigt konstigt.

TA Men om ett lakemedelsbolag ville arbeta for att det ar samhalls-
politiskt riktigt att bekampa hiv, skulle ni da stalla upp och vara
en allianspartner for att driva fram en sddan debatt?

vs Lékare utan granser sitter ju idag i rundabordssamtal i EU,

i WTO, i WHO - och dar sitter lakemedelsindustrin ocksa med.
Men innan man ser resultat av de samtalen skulle jag inte ga ut
i en kampanj tillsammans med lakemedelsbranschen. P& precis
samma satt som jag inte skulle kramas med Leif Pagrotsky i DN
heller. For han har inte visat vad Sverige ska driva for fragor i
WTO. Och om Astra kommer ... dndrar han da &sikt?

HM Vi har ungefar enochenhalv miljon smittade i vastvérlden
och problemet med sjukdomen &r ju att det inte finns lakemedel
som ar effektiva och latta att administrera. Medicinerna stéller
enorma kompetenskrav pa lakarna. Det ar inte ett enkelt piller
som man kan stélla ut i burkar mitt i huvudstaderna pa den
afrikanska kontinenten, som manniskor kan ga och ta och sa
ar problemet 16st.

vs Varfor skulle inte hiv-positiva i Afrika klara att ta den be-
handling som hiv-positiva i Sverige gor?

poP Jag tror inte folk i Afrika ska ta samma medicin som hiv-
positiva i Sverige. | Sverige har vi rad att ha ett individualistiskt
perspektiv, det har man inte i Afrika eller Sydostasien. Dar far
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Ylva Strémberg (YS) LAKARE UTAN GRANSER

man ha ett samhallsperspektiv, som framfor allt gar ut pa att
begransa smittspridningen.

MA Ar inte det ett valdigt tragiskt budskap? Om det som forskas
fram i vastvarlden inte kan anvandas i Afrika?

popP Det ar ju mojligt att Tripeps produkt som har mycket lite
biverkningar kan bli ett sddant lakemedel ... Men vi ska inte ha
drommar om att vi fralser varlden anda. Det basta vaccinet som
finns, masslingvaccinet, &r 35 ar gammalt. Trots det har flera
miljoner barn i vérlden dott av massling sedan dess. Ldshingen
ar inte naturvetenskapligt teknisk, utan en annan.

vs Det ar véldigt viktigt tycker jag att man inte séger att det &r
krangligt som en ursakt. Sager man att vi maste hitta pa nagot
enklare sa skjuter man problemet tio &r framét i tiden ... och
om tio ar har vi inga kvar att behandla. Eller ocksa har vi s&
manga att det ar totalt odverskadligt. Man maste gora nanting
nu — dven om det ar krangligt.

cL Schopenhauer har sagt att en i sanning god gérning, det ar
en garning som en person gor endast for att hjalpa en annan.
Det far inte finnas nagot inslag av att man hjalper sig sjalv.

S& nar det galler kommersiella foretag kan vi bortse fran goda
garningar. Det tycker jag ar viktigt att halla i minnet. Det ar det
som &r skillnaden mellan L&kare utan grénser och lakemedels-
foretagen.

AB Men vi pd RFHP drar ju nytta av Tripep pa det har sattet.
Vi kommer ut med vart budskap och far forhoppningsvis in de
medel vi behéver for att driva var verksamhet. Vi jobbar for

de hiv-positiva och vrider och vander pa varenda sekin, sa det
kan vara vart att prova sig fram utan att ha fullstandiga resultat.
Vi far se vad det leder till.

AL | Sverige sdger var kultur att det &r staten som ska st& for
allting. Nar jag tidigare har talat for att vi ska stka sponsring
har man sagt att det kan vi inte géra for da blir vi av med vara
bidrag.

MA Ylva, tycker ni pd Lakare utan granser att det ar ok att
lakemedelsbolagen tjanar pengar pé det de gor?

vs Ja, det ar sjalvklart att lakemedelsbolagen maste tjana peng-
ar pa sin produktion. Daremot tror jag att man maste hitta 16s-
ningar mellan stater och lékemedelsbolag och globala organisa-
tioner och lakemedelsbolag, dar det fortfarande blir I6nsamt att
forska och utveckla lakemedel for sjukdomar som drabbar den

fattiga delen av varlden. Om vi ska vara krassa kan vi tacka

Tom Andersson (TA) REKTOR BERGHS SCHOOL OF COMMUNICATIONS
Andreas Berglof (AB) OMBUDSMAN RIKSFORBUNDET FOR HIV-POSITIVA

Carina Lundberg (CL) MARKNADSCHEF FOLKSAM KAPITALFORVALTNING, FORE DETTA VD KPA FONDER

PehrOlov Pehrson (POP) CHEF OCH OVERLAKARE HIV-MOTTAGNINGEN HUDDINGE SJUKHUS

homosexuella vita mén i vastvarlden, for hade inte den gruppen
fatt hiv sd hade vi aldrig fatt nagon forskning kring hiv och
aids. Man borjade inte forska igen pa thc forran multiresistenta
tuberkulos-bakterier dok upp i New York, nar de hade funnits
en langre tid i fattiga lander.

ma Okningen av sexuellt dverférda sjukdomar vill jag belysa
lite mer. Beror det bara pa att det ar fér dalig information?

POP Ja, till stor del. | Sverige sdger man att for att undvika
sexuellt 6verforbara sjukdomar, anvand bara kondom sa &r allt
gott och vél. Ett mycket starkt forenklat budskap. | USA talar
man om harm reduction och risk reduction. Det &r en jattestor
skillnad om du blir pasatt av en hiv-smittad eller tvartom i ett
analsamlag. Det ror sig om en 100-faldig 6kning av risken.

cL Varfor ar vi s& radda, varfor talar man inte klarsprak om
det har?

pop Darfor att da pekar vi ut vissa grupper. Om du som kvinna
har samlag med en svart man du plockar upp pé gatan sé& ar
risken statistiskt 100 ganger storre &n om du plockar upp en vit
man. Men har &r man pa gransen till rasism och diskriminering.
Samma for mig som man — om jag har oskyddat samlag med en
man okar risken 100- eller 1 000-falt, jamfort med om det &ar
med en kvinna.

MA Mina kompisar i det homosexuella Stockholm séager att de
tror att en av orsakerna till att spridningen okar &r att det finns
bromsmediciner, det &r ingen som dor langre.

AL Jag skulle inte resonera pa det viset att bara for att det finns
bromsmediciner sa kan jag ha oskyddat sex. Upplysning &r val-
digt viktigt. Den nya gruppen hiv-positiva ar heterosexuella vita
kvinnor, for de tar inte at sig av den information som finns. P&
60-talet hade man fri sex och vi hade val ungefar 30 000 fall
av gonorré per ar pa den tiden, och idag existerar det nastan
inte alls. Och dit har man kommit genom upplysning och smitt-
skyddsuppfoljning, plus att det finns mediciner.

cL I min ungdom sa fanns det en annonskampanj ... i natt far

1 000 svenskar gonorré. Den gjorde intryck pd mig som ton-
aring. Man ser valdigt lite sddan information till sexuellt utat-
riktad ungdom eller kvinnor p& semesterresa. Jag tror att det
gar att hitta sponsringspartners bland forsakringsbolag och
andra. Det behdver inte vara en motsattning mellan att informe-
ra i Sverige och ha ett starkt engagemang for epidemin i tredje
vérlden. Det ena borde inte utesluta det andra.
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tydelse for Tripeps framtida utveckling, forutom

riskerna i forskningsprojekten. Faktorerna nedan
presenteras inte i prioritetsordning och analysen gor inga
ansprak pa att vara heltackande.

Att investera i ett forskningsforetag som Tripep ar all-
tid forenat med hoga risker. Eftersom Tripep baseras pa
flera teknologier ar den totala risken mindre &n om bola-
get bara hade baserats pa GPG.

Innan forsaljning av ndgon av Tripeps produkter
under utveckling kan komma ifrdga, méaste Tripep eller
dess samarbetspartners bevisa att de potentiella lake-
medlen &r sakra och verkningsfulla p& manniska. Detta
sker genom prekliniska och kliniska prévningar. De pre-
kliniska resultaten &r dock inte alltid réattvisande for de
resultat som uppnas vid forsok pa manniskor.

N edan anges nagra av de faktorer som kan fa be-

Framtida kapitalbehov

Tripep beddmer att bolagets finansiella stéllning efter den
senaste nyemissionen &r tillracklig for att bedriva den
planlagda verksamheten atminstone fram till forsta kvar-
talet 2003. Det kan emellertid, aven om sa inte bedéms
idag, komma att behovas ytterligare kapitaltillskott inom
de narmaste aren.

Samarbetspartners

Tripep kommer under dverskadlig framtid att vara bero-
ende av avtal med andra foretag avseende forskning, pre-
kliniska och kliniska prévningar, produktion samt for-
sdljning av potentiella produkter.

Patent och rattigheter
Tripeps framtida framgang ar delvis beroende av bola-
gets forméaga att erhalla patentskydd av potentiella
produkter samt att bevara egna och samarbetspartners
forskningshemligheter.

Foretagsledningens erfarenhet &r att ett gott patent-
skydd bast uppnas om patenten fran borjan skrivs av en
nordamerikansk patentbyra. Tripep samarbetar med en
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av de framsta patentbyraerna i varlden for att fa ett sa
bra patentskydd som mdjligt.

Tripep har fem patent och fyra patentansdkningar
avseende GPG och plattformsteknologin PPl samt tva
patent och nio patentsdkningar avseende RAS som platt-
formsteknologi och PVK-projektet. Dessutom har bola-
get tre patent och fyra patentansékningar som géller hiv-
vaccin samt tva évriga patentansokningar.

Tripep har under 2000 tecknat en patentforsakring,
Intellectual Property Litigation Insurance, avseende
kontraktsbrott, eget eller andras intrang samt lagsékning
av intrang.

Offentlig tillsyn och granskning

Den l8pande utvecklingen av potentiella lakemedel samt
produktion och marknadsforing av fardiga produkter ar
foremal for tillsyn fran myndigheter. Aven om ett lake-
medel blivit godként i ett land, kan tillsynsmyndigheter i
ett annat land stélla ytterligare krav for ett godk&nnande.

Fore marknadsforing skall samtliga 1ékemedel som
utvecklas av Tripep eller pa licens fran Tripep genomgé
en omfattande process for myndighetsgodkannanden.
Denna process, som omfattar prekliniska och kliniska
prévningar for varje enskilt lakemedel, kan ta flera ar
och ta stora resurser i ansprak. Data fran prekliniska och
kliniska proévningar kan tolkas pa flera olika satt, vilket
kan forsena, begrénsa eller forhindra godkénnanden
fran myndigheterna. Dessutom kan det, under produkt-
utvecklingsperioden, forekomma férseningar eller av-
visanden till f6ljd av forandringar i myndigheters politik
med avseende pa godkannanden av lakemedel.

Det kan inte garanteras att myndighetsgodkannanden
kan erhallas for lakemedel som utvecklas eller marknads-
fors pa licens fran Tripep. Exempelvis har den ameri-
kanska tillsynsmyndigheten, FDA (Food and Drug
Administration), deklarerat att myndigheten inte kommer
att godkanna ett lakemedel med mindre an att det ar
minst lika verkningsfullt som redan godkénda lakemedel.
Aven efter det att ett godkénnande erhallits kommer
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bolaget och det marknadsforda lakemedlet att std under
myndighetstillsyn. | det fall det uppdagas dittills okénda
problem kan det leda till begransningar i dess anvandande
eller till att produkten dras tillbaka fran marknaden.

Produktansvar och férsakring

Bolagets verksamhet medfor risk for produktansvar,
vilket &r en oundviklig risk vid forskning och utveck-
ling, prekliniska och kliniska prévningar, produktion,
marknadsforing och forséljning av lakemedel. Tripep ar
idag medlem i Lakemedelsforsakringsforeningen, vilket
ger forsakringsskydd foér skador avseende kliniska prov-
ningar i Sverige. For kliniska prévningar i andra lander
tecknar bolaget forsékringar i respektive land.

Konkurrens

Lakemedels- och bioteknikbranschen utvecklas i ett hdgt
tempo och kommer sannolikt att géra sa dven i framtid-
en. Ett flertal bolag &r verksamma inom forskning och
utveckling av terapeutiska produkter, vilka kan komma
att konkurrera med produkter fran Tripep. Vissa av
dessa bolag har betydligt storre resurser an Tripep, till
exempel avseende forskning, utveckling och kontakter
med tillsynsmyndigheter samt marknadsféring och finan-
siella resurser. Samtliga faktorer kan utgéra betydande
konkurrensfaktorer.

Beroende av nyckelpersoner

Bolaget &r i hog utstréckning beroende av ett antal nyckel-
personer. En eventuell forlust av nagon eller nagra av
dessa kan fa en negativ inverkan pa mojligheten att
uppna de planlagda utvecklingsmalen. Dessutom &r det
avgorande for bolagets framgéng att kunna attrahera
och bibehalla kvalificerade vetenskapliga medarbetare.

I medarbetarnas anstéllningskontrakt, liksom i kontrak-
terade forskares avtal, finns dock konkurrensklausuler
som ar tidsbegrénsade. Dessa forhindrar anstéllda att
under en viss tid frdn uppsagning arbeta med konkurre-
rande verksamhet.

Kursutveckling

Eventuella investerare skall vara uppmarksamma pa att
kursfluktuationerna i aktier i bioteknikbolag historiskt
sett varit stora. Faktorer sasom utfall av prekliniska och
kliniska prévningar, meddelanden om nya substanser
fran Tripep, dess samarbetspartners eller konkurrenter,
utfall av patenttvister, tillsynsmyndigheters uttalanden
samt den generella marknadssituationen for bioteknik-
aktier kan ha betydande inverkan pé& den framtida kurs-
utvecklingen i bolagets aktier.
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Forvaltningsberattelse

Verksamhet

Tripep &r ett biotekniskt forskningsféretag som utvecklar
och kommersialiserar lakemedel baserade pa patenterade
teknologier. Tripep bildades 1997 i syfte att utveckla
GPG, en potentiell bromsmedicin mot hiv. GPG &r det
preparat i bolagets nuvarande forskningsportfolj som ar
narmast en lansering.

Under slutet av ar 2000 byggde Tripep upp den forsk-
ningsavdelning och de nya samarbeten som kravs for att
pa ett bra satt kunna hantera forskningsprojekt utéver
GPG. Vissa omprioriteringar har gjorts i forskningsport-
foljen under aret, delvis pa grund av anpassning till egna
resurser, men framfor allt pd grund av ett par mycket
intressanta vetenskapliga fynd.

Forskning och framtidsutsikter

GPG

Fas I/1l studien, CTN 001, Tripeps initiala sékerhets- och
effektstudie pa 15 hiv-infekterade individer, slutfordes
under februari med gott resultat. GPG visade i studien
en mycket god tolerans och minskningen i antalet virus-
kopior var cirka 50 procent (median). I fulldosgruppen
(nio patienter) minskade antalet viruskopior med cirka
65 procent (median). Det positiva resultatet var mycket
tillfredsstéllande med tanke pa den korta behandlings-
tiden (tva veckor), att inga andra hiv-lakemedel gavs
parallellt och att maximal antiviral effekt inte brukar
uppnas forran efter en till tre manaders behandling.

Fas I-studien, CTN 003, pa friska frivilliga, slutfordes
under fjérde kvartalet 2000 och visade att den farmako-
dynamiska effekten av GPG kvarstar langre an vantat.
Studien bekraftade ocksd GPGs fordelaktiga biverknings-
profil.

Fas ll-studien av GPG, CTN 002, paborjades i okto-
ber 2000 och resultaten kommer att presenteras under
sommaren ar 2001.

OVRIG FORSKNING
= Terapeutiskt vaccin mot hepatit C.
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Tripep startade under 2000 utveckling av ett vaccin mot hepatit C-
infektioner. Projektet leds av professor Matti Séllberg och bygger pa
en ny vaccin-gen som Tripep har sokt patent pa.

= Profylaktiskt/terapeutiskt vaccin mot hiv och profyl-
aktiskt vaccin mot hepatit C.
Tripep har ett patent pa genetiskt stabila delar av hiv-1 héljeprotein
som kan aktivera antikroppar som dodar hiv-1. Tillsammans med
Vaccine Research Institute of San Diego, startade Tripep ett projekt
under 2000, som syftar till att utveckla ett skyddande vaccin mot hiv.
| ett parallellt projekt utvecklas &ven profylaktiskt vaccin mot hepatit C.

> PVK/PCV.
Tripep utvecklar tillsammans med Swedish Orphan AB ett potentiellt
nytt lakemedel for behandling av blodsjukdomen polycytemia vera
(PCV). Samarbetet inleddes under november och bygger pa Tripeps
kunnande inom lakemedelsutveckling och Swedish Orphans kun-
nande inom utveckling och marknadsféring av sa kallade orphan drugs.

2 TNF-a-hdmmare.
TNF-a ar ett inflammationsprotein som orsakar skada vid bland
annat ledgdngsreumatism och den kroniska tarmsjukdomen Crohns
sjukdom. Tripep utvecklar pa basen av sin PPI-teknologi en liten
molekyl som hd&mmar produktionen av TNF-a. Projektet drivs i egen
regi och befinner sig pa forskningsstadiet. Screening av de syntetise-
rade peptiderna for aktivitet har paborjats.

> Lakemedel for behandling av Staphylococcus Aureus.
Tripep har startat ett samarbetsprojekt med professor Jan-Ingmar
Flock vid Karolinska Institutet. Samarbetet syftar till att utveckla
ett unikt angreppssatt for att sl& ut motstandskraftiga stafylokocker.
Tekniken bygger pa Tripeps patentskyddade RAS-teknologi och gar
ut pa att befintliga antikroppar omdirigeras till att angripa stafylo-
kockerna. Multiresistenta stafylokocker orsakar den sa kallade
sjukhussjukan och &r ett stort problem pé sjukhus i vastvarlden.
Resultaten fran projektet ar lovande.

Miljopaverkan

Tripep har genomfort en forsta miljoanalys pa sin verk-
samhet. Denna har utférts enligt Green index-modellen.
Vi kan konstatera att det inte finns ndgot i verksamheten



TENENMY @

som innebéar négon belastning p& miljon. Oversyn
kommer att ske arligen. Tripeps stravan ar att hushalla
med naturresurser och ravaror. Detta gérs genom att
regelbundet utvardera och forbattra vart arbetssatt ur
miljésynpunkt. Erfoderliga verksamhetstillstand finns.

Investeringar
Tripep har under aret investerat 2,2 miljoner kronor i
patentrattigheter.

I samband med att Tripep etablerades i forsknings-
parken Novum gjorde bolaget investeringar i egna labo-
ratorier om 300 kvadratmeter. Kostnaderna fér om-
byggnationen stod fér 1,2 miljoner kronor och netto-
anskaffning av inventarier for cirka 2,1 miljoner kronor.
Utdver detta har inventarier — framst datorutrustning —
kostnadsfoérts for cirka 0,4 miljoner kronor.

Samarbetsavtal

Tripep startade under ar 2000 ett samarbetsavtal med
Swedish Orphan avseende PVK/PCV-projektet.
Samarbetet sker i form av ett joint venture dar bagge
parter ager lika delar. Polycytemia vera (PCV) ar en blod-
sjukdom som omfattas av orphan drug-lagstiftningen.
Swedish Orphan ar fokuserat pa utveckling och marknads-
foring av lakemedel inom denna grupp av lakemedel.
Samarbetet med Swedish Orphan ligger i linje med
Tripeps strategi att utveckla delar av projektportféljen
med partners som kan bidra med bade kompetens och
resurser.

Borsnotering

Tripep noterades den 14 juli 2000 pA OM Stockholms-
bdrsens O-lista. Nyemissionen fulltecknades och bolagets
aktiekapital 6kade till 2,75 miljoner kronor fordelat pa
13 750 000 aktier. Det innebar att bolaget tillférdes
202,5 miljoner kronor exklusive emissionskostnader.

Patentforsakring
Tripep har tecknat en patentforsékring, Intellectual

Property Litigation Insurance, avseende kontraktsbrott,
eget eller andras intrang samt lagsokning om intrang.

Optioner
Under aret har Tripep salt optioner till nyckelpersoner
for marknadsmassigt pris enligt foljande:

= Serie A: 1 120 optioner
= Serie B: 24 000 optioner
= Serie C: 536 600 optioner

Forsaljningen har inbringat 2,7 miljoner kronor, vilket
forts direkt mot eget kapital. Samtliga medarbetare i
Tripep, som avser att langsiktigt arbeta for bolaget,
ager nu optioner.

Efter dessa forsaljningar ager Tripep teckningsoptioner
i Tripep enligt féljande:

= Serie A: 53 880 (Loptid 2004-08-14, teckningskurs 20 kronor)
= Serie B: 526 000 (Loptid 2006-08-14, teckningskurs 160 kronor)
> Serie C: 13 400 (Loptid 2006-08-14, teckningskurs 60 kronor)

Alla eller delar av dessa optioner kan, efter styrelsebeslut,
komma att séljas till medarbetare/samarbetspartners for
marknadsmassigt pris i syfte att skapa incentives.

Vidare ager Industrifonden 175 000 teckningsoptioner
(Loptid 2003-12-30, teckningskurs 0,20 kronor). Dessa
optioner gavs ut i samband med att bolaget i maj erhéll
ett villkorslan for GPG-projektet om 35 miljoner kronor
med &terbetalning senast 2004-12-30. Lanet betalas ut i
tva rater varav den forsta om 20 miljoner kronor har
lyfts och den andra kan lyftas nér bolaget fattar beslut
om fas-I1l provning av GPG. Onskar bolaget inte lyfta
andra raten forfaller 75 000 optioner.

For ytterligare information om optioner se dven not 8.

Resultat

Rdrelsens kostnader uppgick till 56,7 miljoner kronor (13,8)
fordelat pa externa forsknings- och utvecklingskostnader
(FoU-kostnader) om 17,0 miljoner kronor (3,4), interna
FoU-kostnader om 10,4 miljoner kronor (2,7) — varav
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2,5 miljoner kronor (0) ingar i personalkostnader och
0,8 miljoner kronor (0) ingér i avskrivningar av materiella
anlaggningstillgdngar — administrations- och lednings-
kostnader om 15,6 miljoner kronor (7,6) och kapital-
anskaffningskostnader om 13,7 miljoner kronor (0,1).
Kostnadsokningen berodde pa en kraftig utékning av
forskningsverksamhet samt att bolaget under aret
genomforde ett antal prekliniska studier, tva kliniska
studier samt paborjade en tredje klinisk studie. Kapital-
anskaffningskostnaderna motsvarar en kostnad om 5,5
procent av anskaffat kapital. Bolaget har annu inga for-
saljningsintakter.

Finansiell stallning

Genom nyemission i februari om 51 miljoner kronor,
Industrifondslan i maj om 35 miljoner kronor (varav
20 miljoner kronor har lyfts) och nyemission om 202,5
miljoner kronor i juli, har bolagets finansiering séker-
stallts for tva ar framaover.

Till Industrifondslanet dr knutet avskiljbara tecknings-
optioner vilka ger rétt att teckna 175 000 aktier & 0,20
kronor (se ovan).

Bolagets likvida medel uppgick per den 31 december till
222,4 miljoner kronor (2,2). Det egna kapitalet uppgick
till 207,1 miljoner kronor (2,5). Bolagets aktiekapital om
2,75 miljoner kronor (2) fordelades pa 13 750 000 aktier
(2 000 000) & nominellt 0,20 kronor (1,00). Darutdver
finns teckningsoptioner utstéllda (inkluderande Industri-
fonden), motsvarande 2 175 000 aktier, varav i bolagets
&go 593 280. Bolaget har under aret genomfort om-
stdmpling av 1 000 000 preferensaktier till stamaktier
samt genomfort split 5:1.

Bolaget har inga andra réntebarande skulder an
Industrifondslanet.

For mer detaljerad information om aktiekapitalets
utveckling hanvisas till not 8.

Finansiella risker
Bolagets likvida medel uppgick den 31 december 2000
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till 222,4 miljoner kronor (2,2). Av dessa var 212,5 (0)
placerade i rénte- och avkastningsfonder genom en for-
valtning som hanteras av Handelsbanken.

Under ar 2000 erhdlls rantor pa likvidplaceringarna
pa mellan 3,25 och 7,2 procent. Bolaget har haft ett
positivt réntenetto om 4,9 miljoner kronor.

Valutarisk

Tripep har en valutaexponering i det att véasentliga kost-
nader ar i utlandsk valuta. Exempel pé séddana kostnad-
er ar kostnader for substans, prekliniska- och kliniska
studier samt vissa forskningssamarbeten. Dessa valuta-
exponeringar ar inte riskavtackta.

Forslag till behandling av forlust
Till bolagsstammans forfogande star foljande medel:

Balanserat resultat 0
Arets resultat -51 622 425
Kronor -51 622 425

Styrelsen och verkstéllande direktoren foreslar att for-
lusten técks genom nedsattning av 6verkursfonden med
51 622 425 kronor.

Utdelning
Styrelsen foreslar ingen utdelning for verksamhetsaret
2000.

Styrelsens arbete

Styrelsen i Tripep bestar av sex personer med stor kom-
petens inom lakemedelsutveckling, marknadsféring och
ekonomi- och strategifragor. Foredragande pa styrelse-

moten har varit verkstéllande direktdéren samt bolagets
forskningschef respektive utvecklingschef. Styrelsen har
under 2000 haft elva moten.

Bolagets Scientific Advisory Board (SAB) har haft ett
ordinarie mote samt ett stort antal I6pande kontakter
under aret. Med tre av medlemmarna i SAB har bolaget
kontrakterade samarbeten, utdver deras medverkan i SAB.



Resultatrakning

Kr Not 2000 1999
Nettoomséttning 0 0
Ovriga rérelseintakter 252 906 0
Summa intakter 252 906 0
Rdrelsens kostnader

Forsknings- och utvecklingskostnader -5 276 669 -2 731 451
Externa forsknings- och utvecklingskostnader -15 366 678 -3 373 654
Ovriga externa kostnader 2 -9 768 264 -3 572 015
Personalkostnader 3 -11 745 376 -1 440 342
Avskrivning av materiella anlaggningstillgangar 7 -878 820 -19 391
Nedskrivning av immateriella anlaggningstillgangar 0 -2 658 157
Jamforelsestdrande poster 4 -13 679 881 -66 845
Ovriga rorelsekostnader -12 638 0
Summa rérelsekostnader -56 728 326 -13 861 855
RORELSERESULTAT -56 475 420 -13 861 855
Resultat fran finansiella investeringar

Nedskrivning av kortfristiga placeringar -6 301 654 0
Rénteintékter och liknande resultatposter 5 11 666 894 122 525
Réntekostnader -512 245 -26 460
Summa resultat fran finansiella investeringar 4 852 995 96 065
RESULTAT EFTER FINANSIELLA POSTER -51 622 425 -13 765 790
Skatt p& arets resultat 0 0
ARETS RESULTAT -51 622 425 -13 765 790
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Balansrakning

1442269

Kr Not 00-01-01--00-12-31 99-01-01--99-12-31

TILLGANGAR

ANLAGGNINGSTILLGANGAR
Immateriella anldggningstillgangar

Patent 6 3892 747 1604 242
Forskott patent 270 454 369 195
Summa immateriella anlaggningstillgdngar 4163 201 1973 437

Materiella anldggningstillgdngar
Inventarier 7 2 080 067 28 465

SUMMA ANLAGGNINGSTILLGANGAR 6 243 268 2 001 902

OMSATTNINGSTILLGANGAR
Kortfristiga fordringar

Ovriga kortfristiga fordringar 1440 194 907 116
Forutbetalda kostnader och upplupna intékter 2 716 481 93 946
Summa kortfristiga fordringar 4 156 675 1 001 062
Kortfristiga placeringar 212 486 970 0
Kassa och bank 9 935 772 2189095
SUMMA OMSATTNINGSTILLGANGAR 226 579 417 3190 157
SUMMA TILLGANGAR 232 822 685 5192 059
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Kr Not 00-01-01--00-12-31 99-01-01--99-12-31
EGET KAPITAL OCH SKULDER

EGET KAPITAL 8

Bundet eget kapital

Aktiekapital (13 750 000 aktier a 0,20 kr) 2 750 000 2 000 000
Overkursfond 255998 075 14 309 265
Summa bundet eget kapital 258 748 075 16 309 265
Fritt eget kapital

Balanserat resultat 0 0
Arets resultat -51 622 425 -13 765 790
Summa fritt eget kapital -51 622 425 -13 765 790
SUMMA EGET KAPITAL 207 125 650 2 543 475
SKULDER

Léngfristiga skulder 9

Villkorslan 20 035 000 2 000 000
Summa langfristiga skulder 20 035 000 2 000 000
Kortfristiga skulder

Leverantdrsskulder 1283 003 126 805
Ovriga skulder 834 665 2 700
Upplupna kostnader och foérutbetalda intakter 10 3 544 367 519 079
Summa kortfristiga skulder 5662 035 648 584
SUMMA EGET KAPITAL OCH SKULDER 232 822 685 5192 059
POSTER INOM LINJEN

Stéllda sékerheter Inga Inga
Ansvarsforbindelser Inga Inga
Bankgaranti, hyresavtal 200 000 Inga
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Kassaflodesanalys

Kr 2000 1999
KASSAFLODE FRAN DEN LOPANDE VERKSAMHETEN

Resultat efter finansnetto -51 622 425 -13 765 790
Avskrivningar 878 820 2 677 549
Realisationsresultat 12 638 29 418
Kassaflode fran den I6pande verksamheten fore forandringar av rérelsekapital -50 730 967 -11 058 823
Kassaflode fran férandringar i rorelsekapital

Okning av fordringar -3 155 613 -452 066
Okning av kortfristiga skulder 5013 451 147 314
Kassaflode fran den Iopande verksamheten -48 873 129 -11 363 575
KASSAFLODE FRAN INVESTERINGSVERKSAMHETEN

Forvarv av materiella anlaggningstillgadngar -2 943 060 -8 700
Forvarv av immateriella anlaggningstillgdngar -2 189 764 -1 193 504
Kassaflode fran investeringsverksamheten -5 132 824 -1 202 204
KASSAFLODE FRAN FINANSIERINGSVERKSAMHETEN

Nyemissioner 253 500 000 7 056 000
Optioner 2 704 600 338 000
Upptagna lan 20 035 000 2 000 000
Amortering av skuld -2 000 000 -200
Kassaflode fran finansieringsverksamheten 274 239 600 9 393 800
ARETS KASSAFLODE +220 233 647 -3171 979
Likvida medel vid &rets bérjan 2189 095 5361 074
Likvida medel vid arets slut 222 422 742 2189 095
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Noter

Redovisnings- och varderingsprinciper

Arsredovisningslagens regler for upp-
stallning av resultat- och balansréakning
och vardering tillampas. Redovisnings-
och varderingsprinciperna ar oférandrade
i jamforelse med foregdende &r. Bolagets
redovisnings- och varderingsprinciper
Overensstammer med Redovisnings-
radets rekommendationer.

IN[o]@”8 Revisionsarvode

FORDRINGAR
Fordringar upptas till det belopp som efter
individuell prévning berdknas bli betalt.

ANLAGGNINGSTILLGANGAR
Inventarier avskrivs enligt 30%-regeln.
Immateriella anlaggningstillgangar avse-
ende patent skall skrivas av 6ver den
beddmda ekonomiska livslangden. Av-
skrivningar kommer att paborjas nar pro-
dukten ar fardigutvecklad. Betraffande ut-

gifter for forskning och utveckling kostnads-
fors frén och med 1999 dessa direkt.

FORDRINGAR OCH SKULDER |
UTLANDSK VALUTA

Fordringar och skulder i utlandsk valuta
varderas till balansdagens kurs. Vinster
och forluster pa fordringar och skulder av
rorelsekaraktér nettoredovisas bland 6vriga
rorelseintékter alternativt dvriga rorelse-
kostnader.

2000 1999
Till bolagets revisor och revisionsféretag har erséttning utgatt:
— For revision och annan granskning enligt aktiebolagslagen m m samt
rddgivning och annat bitrade som féranleds av iakttagelser vid granskningen 45 000 20 000
— For fristdende radgivning, bitrade etc lamnad av Ernst & Young AB med narstdende bolag 110 000 46 982
155 000 66 982
\fe]#<f Personal
2000 1999
Medelantal anstéllda 12 3
— varav man 71% 91%
LONER OCH ANDRA ERSATTNINGAR
Styrelse 227 290 241 000
VD! 2137 331 0
Ovriga anstéllda 5559 173 983 578
Summa l6ner och andra ersattningar 7 923 794 1224 578
Sociala kostnader 3 346 149 417 615
— varav pensionskostnader 528 837 12 000

* Avtal om avgéngsvederlag foreligger, vilket innebar att 18 ménaders |6n utgar vid uppséagning fran bolagets sida.
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Jamforelsestorande poster Ranteintaker och liknande resultatposter

2000 1999 2000 1999
Kostnader i samband Réanteintakter 3020473 122525
med emission 3486 304 66 845 Valutakursvinst 2104 0
Kostnader i samband Utdelning 8 644 317 0
med borsintroduktion 10 193 577 0 Summa ranteintakter och
Summa jamforelsestérande poster 13 679 881 66 845 liknande resultatposter 11 666 894 122 525

IN[e] RGN Patent

00-01-01--00-12-31

99-01-01--99-12-31

Ingdende anskaffningsvarde 1604 242 410 738
Arets aktiverade utgifter 2 228 505 1193 504
Utgdende anskaffningsvarde 3892 747 1604 242

IN[o} VAl Inventarier

00-01-01--00-12-31

99-01-01--99-12-31

ANSKAFFNINGSVARDE

Ingdende anskaffningsvarde 64 637 55 937
Arets inkép 2 943 060 8 700
Forsaljningar/utrangeringar -30 822 0
Utgaende anskaffningsvarde 2 976 875 64 637
ACKUMULERADE AVSKRIVNINGAR
Ingdende ackumulerade avskrivningar -36 172 -16 781
Forséljningar/utrangeringar 18 184 0
Arets avskrivning -878 820 -19 391
Utg&ende ackumulerade avskrivningar -896 808 -36 172
Utg&ende bokfort varde 2 080 067 28 465
Operationell leasing Lokaler
Bolaget har ingétt hyresavtal av operationell natur enligt féljande:
Avgifter som forfaller
ar 2001 588 000
ar 2002-2005 588 000
ar 2006 eller senare 0

Under &ret har 594 247 kronor betalats i hyra.
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Férandring av eget kapital

Balanserat Arets

Aktiekapital Overkursfond resultat resultat Totalt
Belopp vid arets ingang 2 000 000 14 309 265 0 -13765 790 2 543 475
Resultatdisposition féregéende ars resultat -13 765 790 0 13 765 790 0
Nyemission, riktad 300 000 50 700 000 51 000 000
Nyemission, borsintroduktion 450 000 202 050 000 202 500 000
Tecknade optioner serie A 100 800 100 800
Tecknade optioner serie B 424 600 424 600
Tecknade optioner serie C 2179 200 2179 200
Arets resultat -51 622 425  -51 622 425
Belopp vid arets utgang 2 750 000 255998 075 0 -51622425 207 125650

En riktad nyemission har under aret genomforts, harefter har aktiernas nominella varde forandrats genom split 5:1 fran 1 krona var-
dera till 20 ore. Aktiekapitalet har darigenom okat till 2 300 000 kronor och antalet aktier till 11 500 000 stycken. Darefter har en
nyemission genomforts, varigenom aktiekapitalet 6kat till 2 750 000 kronor och antalet aktier till 13 750 000 stycken. Under aret har
561 720 optioner sélts, vilket tillfért dverkursfonden 2 704 600 kronor.

Varav i Tecknings-
Teckningsoptioner Antal bolagets ago kurs, kr Loptid
A 900 000 53 880 20 2004-08-14
B 550 000 526 000 160 2006-08-14
C 550 000 13 400 60 2006-08-14
Industrifonden 175 000 0 0,20 2003-12-30
Summa 2175 000 593 280

Vid fullt utnyttjande av alla teckningsoptioner tillférs bolaget 139 035 000 kronor i eget kapital, varav 435 000 kronor tillférs aktie-
kapitalet. Det totala antalet aktier skulle harefter uppga till 15 925 000 stycken. Skulle alla teckningsoptioner utnyttjas motsvarar det
séledes en dgarandel om 137 procent.

Langfristiga skulder

Skuld e Forfaller till betalning------------------

00-12-31 inom 1 ar mellan 1 och 5 ar senare an 5 ar

Lan med teckningsoptioner 35 000 0 35 000 0
Villkorslan 20 000 000 0 20 000 000 0
Summa 20 035 000 0 20 035 000 0
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(NI} Upplupna kostnader och forutbetalda intékter

00-01-01--00-12-31

99-01-01--99-12-31

Semesterléneskuld 285 719 36 800
Sociala avgifter 994 873 62 918
Upplupna I6ner 900 000 118 118
Sarskild l16neskatt 122 069 0
Ovriga poster 1241 706 301 243
Summa upplupna kostnader och férutbetalda intékter 3 554 367 519 079

Revisionsberattelse

TILL BOLAGSSTAMMAN | TRIPEP AB
ORGANISATIONSNUMMER 556541-1898

samt styrelsens och den verkstallande direktdrens

forvaltning i Tripep AB for rakenskapsaret 2000.
Det ar styrelsen och den verkstéllande direktéren som
har ansvaret for rakenskapshandlingarna och forvalt-
ningen. VArt ansvar &r att uttala oss om arsredovisningen
och forvaltningen pa grundval av var revision.

Revisionen har utférts i enlighet med god revisions-

sed. Det innebér att vi planerat och genomfort revisionen
for att i rimlig grad forsakra oss om att arsredovisningen
inte innehaller vasentliga fel. En revision innefattar att
granska ett urval av underlagen fér belopp och annan
information i rdkenskapshandlingarna. | en revision
ingdr ocksa att préva redovisningsprinciperna och sty-
relsens tillampning av dem samt att bedéma den samlade
informationen i arsredovisningen. Som underlag for vart
uttalande om ansvarsfrihet har vi granskat vasentliga
beslut, atgarder och forhallanden i bolaget for att kun-
na bedéma om nagon styrelseledamot eller den verk-
stallande direktoren ar ersattningsskyldig mot bolaget.
Vi har dven granskat om nagon styrelseledamot eller den

“ i har granskat arsredovisningen och bokféringen
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verkstallande direktdren pa annat satt har handlat i strid
med aktiebolagslagen, arsredovisningslagen eller bolags-
ordningen. Vi anser att var revision ger oss rimlig grund
for vara uttalanden nedan.

Arsredovisningen har uppréttats i enlighet med &rs-
redovisningslagen och ger dédrmed en réattvisande bild
av bolagets resultat och stallning i enlighet med god
redovisningssed i Sverige.

Vi tillstyrker att bolagsstimman faststéller att resultat-
rékningen och balansrakningen faststalls, att forlusten
behandlas enligt forslaget i forvaltningsberattelsen och
beviljar styrelsens ledaméter och den verkstéllande
direktoren ansvarsfrinet for rakenskapsaret.

Huddinge februari 2001
ERNST & YOUNG AB

Anders Wiger
AUKTORISERAD REVISOR



Aktie och agare

ripeps aktie noterades pd OM Stockholmsbdrsens
O-lista den 14 juli 2000. Introduktionskursen var
90 kronor.
Antalet aktier i Tripep uppgar till 13 750 000. Aktie-
kapitalet uppgar till 2 750 000 kronor. Varje aktie med-
for lika ratt till andel i Tripeps tillgangar och vinst och
berattigar innehavaren till en rost.

Sedan bdrsintroduktionen juli 2000 har Tripeps aktie-
kurs minskat fran 90 kronor till 80 kronor den 29 decem-
ber 2000 — en minskning med 11 procent. Affarsvarldens
generalindex minskade under samma period med cirka
23 procent medan Afféarsvérldens lakemedelsindex dkade
med cirka 17 procent. Vid utgangen av 2000 uppgick
Tripeps borsvarde till 1,1 miljard kronor.

Den hogsta betalkursen under &r 2000 nadde Tripep-
aktien den 6 och 11 september, 145 kronor. Den lagsta
betalkursen noterades den 21 december 55 kronor. An-
talet omsatta Tripepaktier pA OM Stockholmsbdrsen
uppgick till 2,4 miljoner under 2000. Medelantalet
omsatta aktier per dag var cirka 20 000.

Aktieagare

Antalet aktiedgare i Tripep uppgick den 29 december
2000 till 2 208, av vilka 84 var utlandska agare. De tio
storsta aktieagarna svarade vid utgangen av 2000 for
78,9 procent av rgster och kapital.

Utdelningspolitik

Utdelning till aktieagarna kommer att ske forst da fore-
taget kan forutse en langsiktig l6nsamhet tack vare lanse-
ring av produkter p& marknaden. Under de narmaste
aren kommer utdelning troligtvis inte att bli aktuell.

Aktien.
—— Aktien - === Afv Generalindex Omsatt antal aktier
1000-tal
Afv Lakemedelsindex (inkl efteranm)

Jul Aug Sep Okt Nov Dec

(c) SIx

De elva storsta aktiedgarna.

Aktieagare Antal aktier Andel av kapital och roster, %
HealthCap KB 3093 225 225
Anders Vahine 1 400 000 102
Johan Malmsten och bolag 1361 800 99
Servisen Private Equity Fund Ltd 1 029 590 75
Utlandska agare och forvaltare 842 685 6,1
Banco fonder 773 900 56
Peter Horal 700 000 51
Hans Moller 700 000 51
Bo Svennerholm 700 000 51
Anders och Christina Sénnerborg 250 000 18
Matti Séallberg 250 000 18
Totalt antal aktier,
de elva storsta aktiedgarna 11 101 200 80,7%
TOTALT ANTAL AKTIER 13 750 000
Data per aktie.

2000 1999
Resultat, kr -375 -6,88
Utdelning, kr - -
Eget kapital, kr 1506 1,27
Utestdende antal aktier, miljoner 1375 2,0
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Johan Malmsten

f‘\ Magnus Persson

Lars Lindegren

-
| Anders Vahlne

-
—

Hans Mdller

Harry Faulkner

Harry Faulkner

Fodd 1931. Styrelseordférande. Styrelseledamot sedan
2000. Styrelseordforande i Arcona AB, B&N Nordsj6-
frakt AB och SEB Fondférvaltning AB. Styrelseledamot

i EQT Danmark B V, Ratos AB, Scandinavian Equity
Partners, Stockholms Auktionsverk AB och Tetra Laval AG
(Schweiz). Harry Faulkner var tidigare verkstallande
direktdr, koncernchef och styrelseledamot i Alfa Laval och
har varit styrelseledamot i Astra AB och Genentech Inc.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 30 000.
OPTIONSINNEHAV: 80 000 av serie C.
STYRELSEARVODE: 100 000 kronor.

Lars Lindegren
Fodd 1937. Styrelseledamot sedan 2000. Styrelse-
ordforande i Metcon Medicin AB och styrelseledamot i

Karlshamns AB, Supratek Pharma Inc och PhotoCure ASA.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 0.
OPTIONSINNEHAV: 40 000 av serie C.
STYRELSEARVODE: 65 000 kronor.
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Johan Malmsten, M D, Ph D

Fodd 1948. Styrelseledamot sedan 1997. Agare och verk-
stéllande direktor i Malmsten Invest AB. Ordfdrande

i Stiftelsen Richard C Malmstens minne och styrelse-
ledamot i Stille AB, Safelogic AB och Supratek Pharma Inc.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 680 900 samt 680 900 via bolag.
OPTIONSINNEHAV: 40 000.
STYRELSEARVODE: 25 000 kronor.

Magnus Persson, M D, Ph D

Fodd 1960. Styrelseledamot sedan 1997. Styrelseledamot
och delagare i HealthCap AB, styrelseordforande i Bio
Stratum AB, styrelseledamot i CDC AB, Clinitrac AB,
Prolifix Ltd, Arpida AG, Lica Pharmaceuticals A/S och
Wilnor AB.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 0.
OPTIONSINNEHAV: 0.
STYRELSEARVODE: 25 000 kronor.



Anders Vahlne

Jack Spira

e

Hans Mdller I

Anders Vahlne, M D, Ph D

Fodd 1946. Anstalld sedan 1997. Professor i klinisk viro-
logi vid Karolinska Institutet. Vice verkstéllande direktor
i Tripep med ansvar for forskning. Styrelseledamot sedan
1997. Styrelseledamot i Resistentia Pharmaceuticals AB,
medlem i scientific advisory board i Supratek Pharma Inc
och Accuro Immunology AB.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 1 400 000.
OPTIONSINNEHAV: 210 000 av serie A.

Jack Spira, M D, Ph D

Fodd 1953. Vice verkstéllande direktdr med ansvar for
utveckling. Anstalld sedan 1999. Jack Spira har tidigare
arbetat med lakemedelsutveckling pa Kabi, Kabi-
Pharmacia, Pharmacia under tio ar och var darefter
nordisk medicinsk chef for Ares Serono. Jack Spira

har ocksa varit medicinsk Europachef med ansvar for
hematologi och onkologi pa Genetics Institute, en divi-
sion inom American Home Products.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: O.
OPTIONSINNEHAV: 85 000 av serie A och 65 000 av serie C.

Hans Mdaller

Fodd 1955. Anstalld sedan 1999. Verkstéllande direktor
i Tripep sedan 1998. Styrelseledamot sedan 1997.

Hans Moller har tidigare arbetat med finansiella fragor
inom lakemedelsbranschen, bland annat genom bildandet
av riskkapitalbolaget Linc och var dess verkstéllande
direktor under flera &r. Hans Moller har ocksa varit
verkstéllande direktér for det SBI-noterade bolaget
Nordic Trucker Line AB (sedermera Ecta Resurs AB).
Styrelseordférande i Resistentia Pharmaceuticals AB
och styrelseledamot i Sir/Tiger AB.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 700 000.
OPTIONSINNEHAV: 210 000 av serie A och via bolag 250 000
av serie C.
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Scientific Advisory Board

Professor Jan Balzarini, M D, Ph D

Fodd 1953. Varldsledande forskare inom antiviral-
omradet (hiv). Professor pa medicinska fakulteten,
Rega Institute for Medical Research Leuven, Belgien.
Internationellt erkéand utvecklare av antivirala medel.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: O.
OPTIONSINNEHAV: 20 000 av serie C.

Professor William W Hall, M D, Ph D

Fodd 1949. Professor i medicinsk mikrobiologi vid
Dublin University College. Dr Hall &r vérldsledande
expert pa retrovirus. Medlem i redaktionerna for the
Journal of Neurovirology, Aids Research and Human
Retroviruses, Aids Journal och Neuropathology. Till-
tradande president for International Retrovirology
Association.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: O.
OPTIONSINNEHAV: 20 000 av serie A och 20 000 av serie C.

Professor Hilary Koprowski, M D, Ph D

Dr Koprowski ar varldsauktoritet inom virusforskning.
Han har tidigare varit med och utvecklat poliovaccin
och rabiesvaccin och var &ven delaktig i grundandet av
Centocor Inc.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: O.
OPTIONSINNEHAV: 20 000 av serie A och 20 000 av serie C.

Professor Ragnar Norrby, M D, Ph D

Fodd 1943. Generaldirekor for Smittskyddsinstitutet
(sedan 15 januari 2001). Professor i infektionssjukdomar
vid Lunds Universitet. Professor Norrby &ar en internatio-
nellt ledande infektionslédkare och antibiotikaforskare.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: O.
OPTIONSINNEHAV: 20 000 av serie C.

Professor Anders Sonnerborg, M D, Ph D

Fodd 1955. Adjungerad professor vid Karolinska
Institutet. Senior VP Regulatory Affairs, ordférande i
Swedish Physician against Aids Research Fund, medlem i
den internationella kommittén Noah’s Ark-Red Cross
Foundation, ordférande i den svenska referensgruppen
for antiviral terapi, medlem i den europeiska panelen for
utvardering av tester for hiv-resistens samt kommittén
for Standardisering och kvalitetssakring.

AKTIEINNEHAV | TRIPEP: 250 000 (tillsammans med Christina
Sonnerborg).
OPTIONSINNEHAV: 40 000 av serie A.

RITMEDD
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Definitioner

Avkastning pa sysselsatt kapital Kassaflode

Resultat fore skatt plus finansiella kostnader i for- Avrets kassafléde fran den l6pande verksamheten och
hallande till genomsnittligt sysselsatt kapital. Sysselsatt investeringsverksamheten.

kapital avser balansomslutningen med avdrag for icke

rantebarande skulder. Eget kapital per aktie

Eget kapital dividerat med antalet aktier vid arets slut.
Avkastning pé eget kapital

Arets resultat i férhallande till genomsnittligt eget kapital. Resultat per aktie

Arets resultat dividerat med antal aktier vid &rets
Soliditet utgang. Hansyn har tagits till genomférda splitar och
Eget kapital vid arets utgang i forhallande till balans- emissioner.

omslutningen vid arets utgang.

Nettoskuldsattningsgrad
Rantebarande skulder vid arets utgang minus likvida
medel i forhallande till eget kapital.

Andel riskbarande kapital

Summa eget kapital och latent skatt i forhallande till
balansomslutningen.

HUTVECK
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v

Allt farre svenskar verkar praktisera saker sex, for nu okar antalet smittade av gonorré, syfilis och klamydia igen. Ytterst alarmerande ar att aven antalet hiv-
smittade 6kar. Hiv, som leder till aids, ar ett av varldens aggressivaste och farligaste virus. Det finns tva satt att stoppa sjukdomens harjningar. Badda kostar
pengar. Det ena séttet handlar om att ta fram ett vaccin mot viruset, och att utveckla battre mediciner. Tripep, som ar ett svenskt, bérsnoterat forskningsbolag
inom bioteknik, arbetar med detta. Det andra séttet ar att 6ka kunskapen om hur hiv-viruset sprids, och hur man kan skydda sig mot det. Har vill vi ocksa
gora en insats. Vi stoder med den har annonsen RFHPs (Riksforbundet for hiv-positiva) fortsatta kamp mot spridningen och effekterna av hiv och aids.
Du lamnar ditt bidrag till insamlingen pd RFHPs postgirokonto 90 08 38 — 4. Tack. Mer information om Tripep finner du p& www.tripep.se och om RFHP p& www.rfhp.a.se.

REHP

The & Company / Hill & Knowlton



