"KBCS Hedalthcare Conference: Galapagos”

Uit het departement: "2019 is hét jaar van de waarheid”

KBC Securities organiseert op 27 maart de "KBC Securities Healthcare Conference” in New York. Een achttal
biotechbedrijven tekenen present. Galapagos (+0,2%) is daar niet bij, maar al was het maar omdat het
bedrijf dit jaar zijn 20% verjaardag viert, willen we graag de nodige aandacht schenken aan deze jubilaris.

Niet echt biotech, of toch?

Als biotechnologie wordt gedefinieerd als het gebruik
van biologische wegen om tot de ontwikkeling te
komen van geneesmiddelen, dan is Galapagos strikt
genomen geen biotechbedrijf. Het spitst zich namelijk
toe op kleine chemische moleculen. Als het gaat om de
karakteristiecken von een biotechbedrijf, don vinkt
Galapagos wel alles aan. Snel, flexibel en een zekere
graad van risico waar behoorlik commercieel
potentieel tegenover stact.

Er wordt terecht gefocust op de breedte en de maturiteit von de pijplijn van Galapagos. Het loont evenwel
de moeite om even stil te staan bij de achterliggende technologie van Galapagos, want dat is de echte troef
van de onderneming. Hoe Galapagos te werk gaat, vind je hier. Het komt, kort door de bocht, hier op neer:
cellen uit ziek weefsel worden op grote schaal genetisch gemodificeerd. Cellen die geen ziektebeeld meer
vertonen na manipulatie zijn bijzonder interessant. Het eiwit op de oppervlakte van die cellen dat niet langer
meer te vinden is, is een nieuw doelwit voor ziektebestrijding. Het is een kwestie om op dat nieuwe doelwit
moleculen te vinden en verder te verfijnen, om ze dan in tweede instantie in klinisch onderzoek te brengen.
De grootste uitdaging is de validatie van het nieuw gevonden doelwit.

Stilaan mature pijplijn.

1.

The Front Row

Filgotinib is een JAK1-remmer in de behandeling van reumctoide artritis (RA, aontasting van het
gewrichtskraakbeen door een auto-immuunaandoening), de ziekte van Crohn (cantasting van de
darm) en ulceratieve colitis (UC, ook een aantasting van de darm). Fase III studies zijn in die indicaties
lopende. De resultaten van de Fase III studie in reumctische artritis kunnen overigens in het eerste
kwartaal van dit jaor verwacht worden. Voor de ziekte van Crohn worden de resultaten verwacht
S binnen de eerste jaarhelft. Voor andere
Famlese phaze | rez.its ke Ko MG HZ) ziektebeelden, die dllemaal gerelateerd zijn aan
auto-immuunziektes, is Galapagos alvast fase I
LEEIVNAY ek 13 are ey s B, AN studies gestart. Biotechreus Gilead vond het
b ol geweldig en sloot in 2015 een wereldwijde
Ot samenwerkingsovereenkomst met Gilead voor de
i : ' ontwikkeling en commercidlisering von filgotinib.
"B e Een vooruitbetaling van 725 miljoen dollar , een
= | . . eenmalige licentievergoeding van 300 miljoen
- i I ; dollar en 425 miljoen in Galapagos aandelen, met
. B ! i als toemadatje voor 755 miljoen dollar aan
i : e wh e mijlpaalbetalingen en nog eens 600 miljoen dollar,
athankelijk van de omzet mocht Filgotinib de markt bereiken, bovenop 20% tot 30% aan rechten op
de wereldwijde verkoop. Galapagos zal voor een acntal Europese landen de mearketing zelf
verzorgen. Gilead was genereus en daar zijn goede redenen voor. Er zijn meer dan één miljoen
patiénten in de VS alleen al, met inflammatoire darmziektes zoals prikkelbare darmsyndroom, ziekte
van Crohn en Ulceratieve colitis. Voor ongeveer 10% van de patiénten zijn de acndoeningen
chronisch. Ze worden tegenwoordig geholpen met steroiden of en meer recentelijk Takeda's Entyvio
(tweemaandelijkse infusie).
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2. De tweede klepper is GLPG1690 voor de behandeling von IPF, Idiopatic Pulmonary Fibrosis, een
longaandoening wacarbij zich littekenweefsel vormt in het longweefsel waardoor de ademhaling
moeizamer verloopt. Het is een notoir moeilike aondoening wacarop heel wat experimentele
middelen zijn gesneuveld. Het terugdraaien von de vorming van littekenweefsel is immers
onmogelijk. Intussen worden pcatiénten met concurrerende middelen Esbriet en Ofev behandeld, met
uiteindelijk beperkt succes. Het slaagt er ten hoogste in om de progressie van de ziekte te vertragen
en bovendien zijn deze middelen geassocieerd met akelige neveneffecten zoals diarree,
leverfunctiestoornissen, misselijkheid en huiduitslag.

Ondamnks het bescheiden klinisch succes wordt er toch iets meer dan 1 miljard dollar omzet gedracaid
in die middelen. Logisch ook, patiénten met deze aondoening hebben een zeer slechte prognose: na
diognose geeft men deze mensen doorgacans twee tot vier jaar. Ook al zou GLPG1690 slechts
marginaal beter werken domn de beter werken, dan is dat al heel wat. Zeker als die neveneffecten
kunnen vermeden worden. Laat stadium studies worden momenteel gelanceerd, het is dus nog even
wachten op de resultaten. Even terzijde, de indicatie wordt gezien als een weesziekte. Dus een wat
milder regulatoir pad is mogelijk, plus marktbescherming in de VS en Europa.

OINTS DISEASES 3. Osteoartritis, GLPG1972. In samenwerking

wevs = - ~  met Servier werkt Galapagos aan een
iy ¥ * OSTEOCARTHRITIS .- progromma voor de  behondeling  von

= T osteoartritis (slijtage gewrichten). Servier beschikt
i +'=  over de rechten op GLPG1972 buiten de VS en is
verantwoordelijk voor de verdere Kklinische
ontwikkeling, registratie en commercialisatie.
Galapagos behoudt de exclusieve lucratieve
Amerikaonse commerciéle rechten. Uiteraard
zijn ook hier mijlpaalbetalingen plus rechten
royalty’'s aon de orde. GLPG1972 richt zich op een
enzyme (ADAMTS-5) met een rol in de afbraok
van krackbeen. In de lopende fase II studie wil
men de dikte van het kraokbeen opvolgen. Uit
de eerste resultaten uit een eerdere fase I
studiebleek alvast een daling wvaon een
belangrijke biomerker die geassocieerd is met afbrack von dat kraakbeen.

3. Atopic dermatitis, MOR106 (eczeem). Deze is bijzonder. In de plaats van te werken met een kleine
molecule, wat nog steeds te verkiezen route is, heeft Galapagos beslist om in zee te gacn met het
Duitse Morphosys om samen met hen een antilichaom te ontwikkelen voor deze huidaondoening.
MORI106 richt zich op IL-17C, een signaalstof met een rol in inflammatie. Ook dit doelwit werd
gevonden via het unieke platform van Galapagos. De onderneming stact nog niet zo ver met de
ontwikkeling van dit middel. Er zijn al wat resultaten bekend uit de Fase I studie. 5 van de 6 patiénten
vertoonden een verbetering van in symptomen, gedassocieerd met eczeem, gemeten aan de hand
van de Eczema Area and Severity Index (EASI-50).

Resultaten uit zes patiénten zijn uiteraard niet statistisch betekenisvol, maar wel bemoedigend. In elk
geval genoeg voor Novartis, die met het tweetdl in zee gacat voor de verdere ontwikkeling van dit
progromma. Novartis was bereid om 95 miljoen euro neer te tellen voor het programmea, met 850
miljoen euro acn mijlpaalbetalingen. Bovendien staat Novartis tot iets meer don 20% aan rechten
af, athankelijk van de verkoop van het middel. De verdere ontwikkeling is volledig voor rekening
van Novartis. De markt lijkt gigantisch, maor dat moet genuonceerd worden. Eczeem is een veel
voorkomende aandoening, maar gezien de te verwachten prijs, zal deze behandeling wellicht
voorbehouden worden voor de dallerergste gevallen van eczeem.
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Wat kunnen we verwachten voor Galapagos?

2019 wordt een bijzonder belangrijk jaar voor Galapagos. Er valt heel wat nieuws te rapen, macar het
belangrijkste is toch Filgotinib, waarvan de resultaten van fase III te verwachten vallen. Waar kijkt KBCS
naar uit? Het middel moet werken, grotendeels vrij zijn van neveneffecten en bij voorkeur een superieur
profiel vertonen ten opzichte van de andere vergelifkbare middelen (JAK remmers, zoals Olumiont en
Xeljanz).

Filgotinib is de crux van de onderneming, het vertegenwoordigt 44% van de som van de delen berekening
van KBCS. Dat is veel, maar het risico is toch al wat verlaagd. Bovendien heeft Galapagos nog wel meer
ijzers in het vuur. We kijken dan vooral nacar IPF. Ook hier zijn de resultaten te verwachten tegen het
jaareinde. Het wordt evenwel hout vasthouden.

Zodls eerder beschreven, in IPF is het niet eenvoudig om de werking van een geneesmiddel aan te tonen.
Aan de andere kant, een beetje effectiviteit en weinig neveneffecten zou in principe genoeg moeten zijn.
KBCS heeft alvast voldoende vertrouwen in Galapagos. Het hanteert een koopadvies ("Buy”) met een
koersdoel van 113 euro, met een potentieel van 26%.
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