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投资要点

➢ 小而美的罕见病创新药公司，有望迎来首款商业化产品。Larimar是一家专注罕见病FA蛋白酶补充疗法(Nomla)的公司，Nomla

目前在注册性临床阶段，如若成功，将于2025H2提交上市申请。公司将于2024Q4公布OLE临床数据，包括首个临床疗效的数
据，是该品种进入临床以来最重要的催化剂。

➢ Nomla确定性强，FA药物竞争格局好：确定性方面，FA属于基因突变导致的蛋白酶缺失疾病，Nomla可以直接向体内补充该蛋
白，机制明确，且临床2期biomarker数据良好，临床前动物实验证实该疗法可以显著延长小鼠寿命，我们认为成功概率较高。
竞争格局方面，目前仅有1款已上市的FA药物——Skyclarys，尽管该品种并不直接针对病因而且疗效并不突出，但研发出该品
种的公司Reata依旧以73亿美元高价被Biogen收购，侧面印证了FA药物的价值以及市场需求的迫切程度，其他临床阶段的品种
包括基因疗法，但基因疗法系统性递送率还有待突破。

➢ 特殊审批路径加持：Nomla被纳入FDA START PILOT PROGRAM，有望以临床2期biomarker数据提交上市申请。

➢ 风险提示：临床2期OLE研究失败的风险，药物安全性不及预期的风险；FDA不予批准的风险；药物上市后销售不及预期的风
险；因定价过高保险不予支付的风险；竞争格局恶化的风险；美国继续推迟降息造成融资环境恶化的风险等。
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公司简介：专注罕见病蛋白酶补充疗法

➢ Larimar是一家总部位于美国费城的临床阶段Biotech，根据2023年年报，公司仅42名员工。公司前生为Zafgen(ZFGN.O)，2019年与
Chondiral合并后更名为Larimar(LRMR.O)，并获得目前管线中这款核心品种Nomlabofusp(Nomla)。

➢ 目前公司管线中仅1款临床阶段在研品种，即用于治疗弗里德希氏共济失调(Friedreich’s ataxia，FA)的Nomla。该品种目前在临床注册
性临床2期阶段，预计2024Q4读出数据，如若一切顺利，公司将于2025H2在美国提交上市申请。由于FA为西欧后裔高发遗传性罕见病，
因此，欧洲也将会是公司重点布局的地区。

➢ 目前公司尚未有产品进入商业化阶段，因此暂无任何产品销售收入，且因必要研发及管理投入导致公司目前仍处于亏损阶段。
➢ 截至2023年底，公司流动资产共计8680万美金，结合2024年2月融资约1.7亿美元，预计可支持公司运营至2026年，如若Nomla临床及上

市顺利，则2026年或将产生销售收入。
➢ 后续公司将进一步扩大CPP蛋白酶补充疗法技术平台，开发更多罕见病药物管线。

4资料来源：MarketScreener，公司官网， GlobeNewswire，华福证券研究所
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股价复盘：2024年迎来明显拐点

➢ 2019：Zafgen与Chondiral合并成立新公司，更名为Larimar。
➢ 2020：由于疫情、mRNA技术突破、美联储降息等原因带动美股生物科技领域普涨，公司受益于大环境，同时因被纳入纳斯达克生物

医药指数，股价创下新高。
➢ 2021~2023：公司公布Nomla临床1期数据，由于临床前动物模型数据在安全性方面有一定不确定性，FDA要求暂停OLE临床，虽然后

续部分放行，但疗效理论上更好的高剂量组一直未能重启，因此公司不得不改变临床计划，股价也一直处于低迷状态。
➢ 2024：公司读出首个临床2期数据，biomarker以及安全性数据良好，OLE研究启动，并公布2025H2提交上市申请的计划，且FDA不仅

终于取消对50mg组的临床暂停，还将Nomla纳入START PILOT Program，股价连续反弹。

5资料来源：公司官网，SeekingAlpha，华福证券研究所

5/29：Chondrial和Zafgen完
成合并，新公司命名Larimar

12/15：公司被纳入纳
斯达克生物医药指数

5/11：公司公布Nomlabofusp阳性一期
数据，患者体内FXN呈剂量依赖性，
但头一日的10Q资料显示临床前动物
模型在安全性方面有一定不确定性

5/26：由于临床前出现NHP死亡
案例，FDA要求暂停Nomlabofusp

最高剂量的临床试验

2/14：FDA要求
继续暂停临床

8/12：公司与FDA召开
了TypeC会议，讨论如
何解决临床暂停的问题

3/1：Reata创新品种
Skyclarys获批，成为
FA领域首个药物，华

尔街预计该品种峰值
销售个达到10亿美元

7/28: Biogen公
布以73亿美元
收购Reata

2/12: 公司公布临床2期阳

性数据，并提出最快可于
2025H2提交上市申请

5/20: FDA最终取消

所有临床暂停，公
司可提升剂量

5/30：FDA将
Nomlabofusp纳入孤儿药
快速审批试行计划中9/14：FDA同意放行部分临

床，高剂量组继续被暂停
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Friedreich’s Ataxia – 全球仅2万患者的罕见基因疾病

➢ FA是一种遗传性基因疾病，其主要症状为：儿童起病，进行性共济失调(肌力没有减退的情况下，肢体运动的协调动作失灵、不平稳
与不协调，即运动的协调障碍)、心肌病、下肢深感觉丧失、腱反射消失，以及锥体束征，常伴骨骼畸形，易患糖尿病等，患者平均寿
命30~50岁，多死于肥厚型心肌病。

➢ 发病机制：染色体9q13上的FXN基因发生突变(intron GAA Repeat)导致基因产物frataxin蛋白的表达降低，缺乏frataxin则会通过iron-

sulfur cluster biogenesis/铁代谢（铁堆积）影响细胞内线粒体的功能，导致ATP降低以及增加氧化应激，最终细胞凋亡；心肌、神经(肌
肉)、胰岛细胞受影响最大。

➢ 流行病学：美国约有5000名FA患者，全球约20000名FA患者（大多为西欧后裔），属于罕见病。
➢ 治疗方案：该疾病于1863年首次被发现，然而直到2023年FDA才批准了第一款治疗性药物Skyclarys(omaveloxolone)。
➢ 未被满足需求：目前FDA唯一批准的药物Omaveloxolone机制并非直接针对FXN，其临床疗效也并不突出，患者依旧迫切渴望一款能够

从根本上改善疾病的药物(Disease Modifying Therapy，DMT)。此外，Skyclarys定价较高，一年治疗费用约37万美元，缺乏成本效益
（cost effectiveness）；以及该品种暂未批准16岁以下群体使用。

7资料来源：Medizzy，HealthJade，Creative Med Doses，UpToDate，公司官网，NCBI，华福证券研究所
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在研药物：竞争格局良好，临床阶段仅1款DMT

➢ 全球在研药物：
⚫早期研发品种主要针对缺乏FXN导致下游通路不健全，但临床疗效甚微。
⚫近期DMT临床阶段品种少，Larimar的nomlabofusp是唯一DMT。
⚫临床前众多基因疗法，但基因疗法受限于全身递送效率。

➢ 未来最大竞争对手可能是DT-216P2：通过小分子药物解决因GAA Repeat导致的基因表达降低，但目前该品种还在临床前阶段。
➢ Nomlabofusp与omaveloxolone机制并不相同，若不考虑成本，二者理论上可以联用，而非竞争关系。
➢ Nomlabofusp被FDA纳入START PILOT PROGRAM：FDA CBER/CDER 部门于2023年10月启动 START Pilot Program，其目的是为了加

速罕见病药物的审批流程，入选该试行项目的临床品种可以获得FDA频繁/深度沟通的机会，以及在临床设计、临床患者筛选等方面得
到FDA的专业指导，有望加速临床研发以及提升成功概率（START PILOT项目名额有限）。

8资料来源：《Friedreich‘s ataxia: clinical features, pathogenesis and management》，公司官网，华福证券研究所
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Omaveloxolone：疗效有争议 

➢ Skyclarys(Omaveloxolone)于2023年2月获批上市，定价37万美元/年，成为FDA批准的首个FA治疗性药物。
➢ 2023年全年销售额为5600万美元，2024Q1销售额为7800万美元。Stifel分析师表示该品种峰值销售或达到10亿美元。
➢ Omaveloxolone靶向KEAP1，其主要功能为激活NRF2，而NRF2有抗氧化以及保护神经的功能，因此理论上可以缓解FA的症状或疾病

进展。
➢ Moxie研究临床设计：用药48周+2周随访，1:1安慰剂对照，Oma组患者基线较安慰剂组略微更严重；主要临床终点为mFARS(满分99，

分数越高病情越严重）评分改善。

9
资料来源：公司官网， Skyclarys，NeurologyLive，Nature，Drug Discovery and Development，SeekingAlpha，《Safety and Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXIe Study)》，华福证券研究所

➢ 试验数据：
⚫ Oma组mFARS评分改善1.56分，安慰剂组进展0.85分，两组差异为2.41分，p=0.0138，达到显著性；
⚫ 分亚组看，18岁以下疗效更显著，两组差异达4.16分(年纪越小，进展越快)；
⚫ 两项次要临床终点PGIC和CGIC均为达到统计学显著性，post hoc分析考虑了两组BL差异，得出的数据具有统计学差异；
⚫ 安全性数据：两组总体AE均为100%，Oma组SAE占10%，高于安慰剂组的6%，停药率8%，是安慰剂组的两倍，最常见副作用为

头疼、反胃、转氨酶升高等。

➢ 结论：虽然Oma达到统计学显著性，但在99分mFARS scale上改善2.41分的疗效并特别
鼓舞人心。2023年10月，公司继续读出3年随访数据，Oma组与安慰剂组mFARS分别进
展6.6分和3分，两组差距为3.6分。

华福证券

华福证券



◼ 公司概况

◼ 行业概况

◼ 研发分析

◼ 风险提示

目

录

10

华福证券

华福证券



Nomlabofusp：跨膜蛋白酶补充疗法，显著延长小鼠寿命

➢ Nomlabofusp:外源蛋白酶补充疗法，通过蛋白工程人工模拟天然FXN，在FXN的MTS前端加入CPP片段，以帮助Nomla跨膜进入细胞内；一
旦进入到线粒体内，MTS和CPP片段都将被切除掉，留下具备完整功能的frataxin蛋白。

➢ Nomla用的CPP是最常见的TAT(HIV-transactivator of transcription)，至今FDA还未批准过相关药品；曾经最接近上市的TAT品种是Auris 

Medical的AM-111（TAT-JNK），用于治疗ISSNHL(失聪)；然而其三期临床却以失败告终；究其原因，或与ISSNHL机制复杂较为复杂，且
安慰剂效应过强有关；虽然主要临床终点未达到统计学意义，但post hoc分析可以看出AM-111对重症患者有统计学意义的显著疗效。综上，
AM-111的失败不代表TAT modality不具备成药性。

➢ Nomla在临床前老鼠FA模型中展现过喜人的疗效：治疗组小鼠平均寿命较安慰剂组显著延长49~53%，且生存率较安慰剂均高出40pct以上。

11资料来源：《Cell Penetrating Peptides: Classification, Mechanisms,Methods of Study, and Applications》，《A TAT-frataxin fusion protein increases lifespan and cardiac function in a conditional Friedreich’s 

ataxia mouse model》，《Efficacy and Safety of AM-111 in the Treatment of Acute Unilateral Sudden Deafness—A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Phase 3 Study》，公司官网，华福证券研究所
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临床2期剂量探索：安全性、Biomarker数据良好

➢ 公司于2024/2/12公布临床2期数据，引发股价连涨3日，合计涨幅超过70%。
➢ 临床设计：该研究是一项28天剂量探索（25mg、50mg）性临床2期试验，共入组28名18岁以上的FA患者，其主要临床终点为一系列

biomarker，如周边组织（皮肤细胞、口腔细胞）frataxin含量、PK、相关基因表达量等，以及安全性。
➢ 给药方式：头14日每日皮下注射，后改为隔日注射（便捷性相对较弱，应开发长效制剂）。

12资料来源：公司官网，华福证券研究所

实验结果：
➢ 患者基线FXN水平仅只有正常人的17%以下；
➢ 50mg组用药14天后皮肤细胞中FXN水平上升至33~59%，即

平均翻倍以上提升，同时安慰剂组无改变，甚至部分降低；
➢ 皮肤细胞FXN含量约为口腔细胞的两倍,或因口腔细胞新陈

代谢速度高于皮肤细胞,以及样本采集方法不同；
➢ 改为隔日注射后，FXN水平持续提高，但提升程度有所下降，

因此后续临床将改为全程每日注射；
➢ 剂量依赖性明确。

➢ 安全性：总体安全耐受
性良好；临床1/2期试验
合计61名受试者，目前
均无SAE，最常见AE为
ISR；Ph1出现过1例G3

转氨酶升高两名患者终
止临床，原因为：1）恶
心反胃，2）过敏反应。
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Biomarker数据的重要临床意义：推迟疾病进展

➢ 疗效与致残年龄的关系：
⚫实际上Heterozygous患者的FXN表达量也只有正常人的50%，但他们并没有任何症状（Nomla Ph1 data）；
⚫若将患者体内FXN表达量提升至正常人的31%以上，则可将致残时间从11.5年推迟至18.3年（从发病日起）；

➢ 50mg组可将67%、14%的患者的皮肤、口腔FXN含量提升至37.5%以上（口腔含量低或与样本采集方法以及口腔细胞新陈代谢较快有
关）；其中有33%患者皮肤含量提升50%以上。

➢ 注意事项：
⚫神经、心肌、骨骼肌细胞FXN的表达量非常重要，但其样本采集难度大，不可复制，皮肤和口腔细胞只是两个代表性样本组织，因

此Nomla项目的主要风险是：1）目前暂时无法得知该蛋白在全身所有组织中的含量，特别是心肌、骨骼肌和神经细胞；2）目前公司
仅公布了biomarker数据，暂无临床疗效/症状/疾病进展推迟（mFARS）相关的数据。

⚫若真如公司所说口腔细胞FXN含量低是因为该类细胞代谢/turnover太快，那么相对较慢的心肌、神经细胞理论上FXN含量会更高，因
为只要细胞不死，那么每日注射的Nomla就会持续累积（仅理论）。

⚫目前FDA并未要求公司提供其他组织的FXN数据。

13资料来源：公司官网，华福证券研究所

➢ Younger AGE：FXN表达量越低，发病时间就越早，发病时间越早，进展越快，且神经系统损伤大多
不可逆，因此理论上越早治疗越好。目前临床入组年龄下限为18岁，有进一步下探的空间。

华福证券

华福证券



后续计划 – OLE作为注册性临床

➢ Open Label Extension研究(OLE)预计2024Q4读出数据：
⚫ 25mg组预计2024Q4读出数据，计划作为上市申请的注册性临床研究；
⚫其主要临床终点为长期安全性数据，次要终点还包括与FACOMS(Natural History)数据库中未经治疗的患者对照临床疗效（相当于安

慰剂组）、真实世界依从性情况等，计划治疗时间大于等于1年；其风险点在于25mg组疗效可能不如50mg组；
⚫注意该研究允许患者on background omaveloxolone，但会确保部分患者没有背景用药；

14资料来源：公司官网，华福证券研究所

⚫公司5/30日入选FDA的START Pilot Program（罕见病加
速审批计划试行项目），有望加速研发以及审批进度；

⚫ 5月底FDA取消对50mg组的临床暂停限制，此前因等候
临床前动物试验安全性问题的调查结果被暂停；

➢ 2025H2 BLA：如若OLE临床试验成功，公司计划于
2025H2提交BLA加速审批。

➢ Confirmatory Trial：公司将于提交BLA之前启动双盲安
慰剂对照临床确认性研究，以观察包含mFARS在内的长
期疗效数据，该研究理论上需要更长时间才能看到效果。

➢ 拓展适应症：启动2~17岁儿童患者临床研究。
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◼ 研发分析
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风险提示

➢ 临床2期OLE研究失败的风险。
➢ 药物安全性不及预期的风险。
➢ FDA不予批准的风险。
➢ 药物上市后销售不及预期的风险。
➢ 因定价过高保险不予支付的风险。
➢ 竞争格局恶化的风险。
➢ 美国继续推迟降息造成融资环境恶化的风险等。
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分析师声明及一般声明

分析师声明
本人具有中国证券业协会授予的证券投资咨询执业资格并注册为证券分析师，以勤勉的职业态度，独立、客观地出具本报告。
本报告清晰准确地反映了本人的研究观点。本人不曾因，不因，也将不会因本报告中的具体推荐意见或观点而直接或间接收到
任何形式的补偿。

一般声明
华福证券有限责任公司（以下简称“本公司”）具有中国证监会许可的证券投资咨询业务资格。本报告仅供本公司的客户使用
。本公司不会因接收人收到本报告而视其为客户。在任何情况下，本公司不对任何人因使用本报告中的任何内容所引致的任何
损失负任何责任。

本报告的信息均来源于本公司认为可信的公开资料，该等公开资料的准确性及完整性由其发布者负责，本公司及其研究人员对
该等信息不作任何保证。本报告中的资料、意见及预测仅反映本公司于发布本报告当日的判断，之后可能会随情况的变化而调
整。在不同时期，本公司可发出与本报告所载资料、意见及推测不一致的报告。本公司不保证本报告所含信息及资料保持在最
新状态，对本报告所含信息可在不发出通知的情形下做出修改，投资者应当自行关注相应的更新或修改。

在任何情况下，本报告所载的信息或所做出的任何建议、意见及推测并不构成所述证券买卖的出价或询价，也不构成对所述金
融产品、产品发行或管理人作出任何形式的保证。在任何情况下，本公司仅承诺以勤勉的职业态度，独立、客观地出具本报告
以供投资者参考，但不就本报告中的任何内容对任何投资做出任何形式的承诺或担保。投资者应自行决策，自担投资风险。

本报告版权归“华福证券有限责任公司”所有。本公司对本报告保留一切权利。除非另有书面显示，否则本报告中的所有材料
的版权均属本公司。未经本公司事先书面授权，本报告的任何部分均不得以任何方式制作任何形式的拷贝、复印件或复制品，
或再次分发给任何其他人，或以任何侵犯本公司版权的其他方式使用。未经授权的转载，本公司不承担任何转载责任。
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特别声明及投资声明评级

特别声明
投资者应注意，在法律许可的情况下，本公司及其本公司的关联机构可能会持有本报告中涉及的公司所发行的证券并进行交
易，也可能为这些公司正在提供或争取提供投资银行、财务顾问和金融产品等各种金融服务。投资者请勿将本报告视为投资
或其他决定的唯一参考依据。

投资评级声明

备注：评级标准为报告发布日后的6~12个月内公司股价（或行业指数）相对同期基准指数的相对市场表现。其中，A股市场以沪深300指数为基准；
香港市场以恒生指数为基准；美股市场以标普500指数或纳斯达克综合指数为基准（另有说明的除外）。

类别 评级 评级说明

公司评级

买入 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在20%以上 

持有 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于10%与20%之间

中性 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-10%与10%之间

回避 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-20%与-10%之间

卖出 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在-20%以下

行业评级

强于大市 未来6个月内，行业整体回报高于市场基准指数5%以上

跟随大市 未来6个月内，行业整体回报介于市场基准指数-5%与 5%之间

弱于大市 未来6个月内，行业整体回报低于市场基准指数-5%以下
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诚信专业  发现价值

联系方式

华福证券研究所  上海
公司地址：上海市浦东新区浦明路1436号陆家嘴滨江中心MT座20楼
邮编：200120
邮箱：hfyjs@hfzq.com.cn
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