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⚠️ CROLLO -89% YTD

Pliant Therapeutics, Inc. (NASDAQ: PLRX) è una società biofarmaceutica focalizzata su terapie basate su integrine per
fibrosi e oncologia. L'azienda ha subito uno dei crolli più drammatici del 2025 nel settore biotech: -89% in 3 mesi dopo il
fallimento del suo farmaco principale.

PLRX rappresenta un caso speculativo ad alto rischio. Il titolo è scambiato a livelli da "option value" —
essenzialmente una scommessa binaria sul successo di un singolo asset clinico. I dati finali di PLN-101095 attesi a fine
2025 determineranno il destino dell'azienda.

Pliant Therapeutics (PLRX)

Investment Research Report — Caso Studio: Il Crollo del 89%
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1. Executive Summary

Sintesi della Situazione:

Febbraio 2025: Trial BEACON-IPF fermato per problemi di safety

Marzo 2025: Cancellazione definitiva del programma bexotegrast

Maggio 2025: Taglio 45% workforce per preservare cash

Oggi: Sopravvivenza dipende da PLN-101095 (oncologia)

Thesis di Investimento



Bexotegrast era un inibitore duale αvβ6/αvβ1 sviluppato per trattare la fibrosi polmonare idiopatica (IPF), una malattia
progressiva che colpisce ~150,000 pazienti negli USA con prognosi mediana di 3-5 anni dalla diagnosi.

Il mercato IPF vale ~$4B annui, con solo due farmaci approvati (nintedanib e pirfenidone) che rallentano ma non fermano
la progressione. Un farmaco efficace avrebbe rappresentato un'opportunità da blockbuster.

6 Febbraio 2025

7 Febbraio 2025 (After-Hours)

10 Febbraio 2025

3 Marzo 2025

2 Maggio 2025

Dettagli Tecnici del Fallimento:

Dopo il disastro di bexotegrast, Pliant si è riposizionata sull'oncologia come focus principale con un singolo asset in
sviluppo clinico attivo.

PLN-101095 è un inibitore duale delle integrine αvβ8 e αvβ1, progettato per tumori solidi resistenti agli inibitori del
checkpoint immunitario (ICI).

Razionale Scientifico:

2. Il Crollo: Storia di BEACON-IPF

2.1 Il Contesto: Bexotegrast e la Fibrosi Polmonare

2.2 Timeline del Disastro

PLRX chiude a $12.55. Il trial BEACON-IPF (Phase IIb/III) è in corso con 360 pazienti arruolati.

BREAKING NEWS: Pliant annuncia la sospensione volontaria del trial BEACON-IPF. Il Data Safety Monitoring
Board (DSMB) ha raccomandato lo stop dopo aver identificato uno squilibrio negli eventi avversi.

Reazione: -35% in regular session, -58% in after-hours

Apertura post-news: Il titolo apre a $3.27, con perdita totale del -74% in 2 giorni di trading.

Cancellazione definitiva: Dopo analisi di un panel esterno indipendente, Pliant termina permanentemente
BEACON-IPF. Il titolo crolla a $1.38 (-89% dal picco).

Ristrutturazione: Taglio del 45% della forza lavoro per estendere il cash runway.

2.3 Cosa è Andato Storto

Problema principale: Squilibrio negli eventi avversi non aggiudicati legati all'IPF tra gruppo trattamento e placebo

Paradosso clinico: Bexotegrast mostrava segnali di efficacia sull'endpoint FVC (capacità vitale forzata), ma i
problemi di safety erano inaccettabili

Nota storica: È il primo trial IPF in fase avanzata nella storia ad essere fermato per safety mentre mostrava
efficacia

Implicazione: Il meccanismo αvβ6/αvβ1 potrebbe avere problemi intrinseci nella fibrosi polmonare

3. Pipeline Attuale: PLN-101095

3.1 PLN-101095: Meccanismo d'Azione

αvβ8: Attiva TGF-β nel microambiente tumorale, sopprimendo la risposta immunitaria



PLN-101095 è in sviluppo in combinazione con pembrolizumab (Keytruda) di Merck & Co. Questa partnership
strategica fornisce:

Parametro Dettaglio

Trial ID NCT06270706

Fase Phase 1 (dose escalation + expansion)

Popolazione Tumori solidi avanzati ICI-refrattari

Combinazione PLN-101095 + Pembrolizumab (Keytruda)

Dosi testate 300mg, 600mg, 1000mg BID

Status Enrollment completato, dati finali attesi Q4 2025

Efficacia Preliminare (Dose 1000mg BID):

Endpoint Risultato Note

ORR (Objective Response Rate) 50% 3/6 pazienti con risposta parziale confermata

DCR (Disease Control Rate) 83% 5/6 pazienti con stabilizzazione o risposta

Risposte Individuali Confermate:

Safety: Ben tollerato, nessuna DLT (dose-limiting toxicity) osservata

αvβ1: Contribuisce alla fibrosi tumorale e all'esclusione delle cellule T

Combinazione con ICI: Bloccare αvβ8 può "sbloccare" tumori resistenti a pembrolizumab/nivolumab

First-in-class: Nessun altro inibitore αvβ8 in sviluppo clinico avanzato

3.2 Partnership con Merck

Accesso al checkpoint inhibitor leader di mercato ($25B vendite annue)

Validazione scientifica del meccanismo

Potenziale per co-sviluppo futuro se dati positivi

4. Dati Clinici Phase 1

4.1 Design dello Studio

4.2 Risultati Interim (Marzo 2025)

NSCLC: -74% riduzione tumore a settimana 18

Colangiocarcinoma: -48% riduzione a settimana 42

Melanoma: -42% riduzione a settimana 27



Punti di forza:

Limitazioni:

Voce ($M) Q1 2025 Q2 2025 Q3 2025

Revenue $0 $0 $0

R&D Expenses $38.2 $28.4 $17.9

G&A Expenses $12.1 $11.8 $10.3

Total OpEx $50.3 $40.2 $28.2

Net Loss ($47.8) ($37.4) ($26.3)

EPS (Diluted) ($0.73) ($0.57) ($0.43)

Nota: La riduzione significativa delle spese Q1→Q3 (-44% OpEx) riflette il taglio del 45% del personale annunciato a
maggio 2025 e la chiusura del programma BEACON-IPF.

Voce Q3 2025 Q2 2025 Variazione

Cash & Cash Equivalents $93.7M $118.4M -$24.7M

Short-term Investments $148.1M $168.3M -$20.2M

Total Cash Position $241.8M $286.7M -$44.9M

Prepaid & Other Current $8.4M $10.2M -$1.8M

Total Current Assets $250.2M $296.9M -$46.7M

Property & Equipment (net) $4.8M $5.6M -$0.8M

Operating Lease ROU Assets $18.2M $19.1M -$0.9M

Other Non-Current Assets $3.4M $3.8M -$0.4M

Total Assets $276.6M $325.4M -$48.8M

4.3 Interpretazione dei Dati

50% ORR in pazienti già falliti su ICI è un risultato notevole

Risposte durature (settimana 27-42) suggeriscono beneficio sostenuto

Profilo di safety pulito differenzia da bexotegrast

Dataset molto piccolo (n=6 alla dose più alta)

Phase 1 non è predittivo di successo Phase 2/3

Tumori eterogenei rendono difficile valutare efficacia specifica

5. Analisi Finanziaria 2025 (SEC Filing)

5.1 Income Statement Trimestrali

5.2 Balance Sheet (30 Settembre 2025)



Voce Q3 2025 Q2 2025

Accounts Payable $3.2M $4.1M

Accrued Liabilities $12.8M $15.6M

Operating Lease Liabilities (Current) $4.7M $4.5M

Total Current Liabilities $20.7M $24.2M

Long-term Debt $30.4M $30.2M

Operating Lease Liabilities (Long-term) $21.8M $22.9M

Other Long-term Liabilities $3.4M $3.6M

Total Liabilities $76.3M $80.9M

Common Stock & APIC $678.4M $676.8M

Accumulated Deficit ($478.2M) ($432.4M)

Accumulated OCI $0.1M $0.1M

Total Stockholders' Equity $200.3M $244.5M

Total Liabilities + Equity $276.6M $325.4M

Proiezione Cash Runway:

Implicazione: L'azienda ha tempo sufficiente per completare lo sviluppo di PLN-101095 attraverso Phase 2, ma
potrebbe necessitare di nuovo capitale per Phase 3.

Voce Q3 2024 Q3 2025 Variazione

R&D Expenses $47.8M $17.9M -63%

G&A Expenses $14.3M $10.3M -28%

Net Loss ($57.8M) ($26.3M) -55%

EPS (Diluted) ($0.89) ($0.43) +52%

5.3 Liabilities & Stockholders' Equity

5.4 Cash Runway Analysis

Cash Position: $241.8M (Q3 2025)

Long-term Debt: $30.4M

Net Cash (Cash - Debt): $211.4M

Quarterly Burn Rate: ~$26M (post-ristrutturazione)

Runway Stimato: ~8-9 trimestri → fino a Q3-Q4 2027

Break-even: Non previsto senza partnership o nuovo financing

5.5 Comparativo YoY (Q3 2024 vs Q3 2025)



Data Filing Contenuto Chiave

7 Feb 2025 8-K Annuncio sospensione trial BEACON-IPF

3 Mar 2025 8-K Terminazione definitiva programma bexotegrast

17 Mar 2025 8-K Dati interim PLN-101095 Phase 1

2 Mag 2025 8-K Ristrutturazione 45% workforce

7 Ago 2025 10-Q Q2 2025 Financial Results

5 Nov 2025 10-Q Q3 2025 Financial Results

PLN-101095 Dati Finali Phase 1

Catalyst Timeline Impatto

PLN-101095 Phase 2 Start H1 2026 Medio-Alto

PLN-101325 Phase 1 Start H1 2026 Medio (distrofie muscolari)

Potenziale Partnership 2026 Alto (se dati positivi)

Q4 2025 Earnings Mar 2026 Basso

Single-Asset Dependency

L'intera valutazione dell'azienda dipende da PLN-101095. Se questo asset fallisce, non c'è piano B credibile. Il
precedente fallimento di bexotegrast dimostra che Pliant ha già sbagliato una volta su un programma lead.

Dataset Limitato

I dati interim di PLN-101095 sono basati su soli 6 pazienti alla dose più alta. Questo è statisticamente insufficiente per
trarre conclusioni definitive. Il 50% ORR potrebbe facilmente scendere a 20-30% con un campione più ampio.

Meccanismo Non Provato

5.6 SEC Filing Rilevanti 2025

6. Catalyst Timeline

Q4 2025 (Imminente) ⭐

Timeline: Dicembre 2025

Impatto potenziale: ALTO — Unico catalyst near-term

Cosa aspettarsi: Dataset completo, ORR finale, safety profile, dose raccomandata per Phase 2

Scenario positivo: ORR >40% confermato → potenziale +100-200%

Scenario negativo: ORR <30% o safety issues → potenziale -50%

2026

7. Analisi Rischi

7.1 Rischi Clinici



L'inibizione di αvβ8 per sensibilizzare tumori agli ICI è una teoria non ancora validata in trial randomizzati. Potrebbe non
funzionare in popolazioni più ampie o in tumori specifici.

Necessità di Capitale Futuro

Anche se il cash runway attuale arriva a 2027, un Phase 3 registrativo richiederà centinaia di milioni di dollari. Pliant
dovrà fare un raise equity (dilutivo) o trovare un partner.

Valutazione da Option

A $1.38/share, il titolo è scambiato a ~0.9x book value ($200.3M equity vs $179M market cap). Il mercato prezza un'alta
probabilità di fallimento totale.

Debito

$30.4M di long-term debt rappresenta un obbligo che riduce la flessibilità finanziaria. In caso di distress, il debito ha
priorità sull'equity.

Precedente di Fallimento

Il management ha già dimostrato di poter fallire su un programma importante. La credibilità del team è compromessa.

Landscape IO in Evoluzione

Il mercato immuno-oncologia sta evolvendo rapidamente con ADC, bispecifici, e CAR-T. Anche se PLN-101095 funziona,
potrebbe essere superato da terapie next-gen prima di raggiungere il mercato.

Big Pharma Competition

Roche, BMS, AstraZeneca e altri hanno risorse illimitate per sviluppare combinazioni ICI. Pliant compete con un budget
minuscolo.

I seguenti price target a 12 mesi sono basati su:

Upside: +262% to +407%
Probabilità: 20%

Assunzioni chiave:

7.2 Rischi Finanziari

7.3 Rischi Competitivi

8. Price Targets & Scenari Valutativi

8.1 Metodologia di Valutazione

Sum-of-parts: Cash value + probability-weighted pipeline value

Book Value: $200.3M stockholders' equity / 130M shares = $1.54/share

Comparable transactions: Biotech deals per asset oncologico in Phase 1/2

Risk-adjustment: PoS (Probability of Success) per fase clinica

8.2 Bull Case: $5.00 - $7.00

PLN-101095 ORR finale >45%

Safety profile confermato pulito

Partnership con Big Pharma (Merck o altri)



Catalizzatori: Dati finali Q4 2025, partnership announcement, upgrade analyst

Return: +9% to +81%
Probabilità: 50%

Assunzioni chiave:

Rationale: Azienda sopravvive, progredisce lentamente, ma senza breakthrough

Downside: -49% to -78%
Probabilità: 30%

Assunzioni chiave:

Recovery Path: Vendita asset IP, acquisizione da shell company, liquidazione ordinata con distribuzione ~$1.00-
1.20/share agli azionisti

⚠️ ATTENZIONE: PLRX è un titolo altamente speculativo. La probabilità di perdita significativa è elevata (30% bear
case). Questo non è adatto per investitori conservativi o come posizione core di portafoglio. Dimensionare le posizioni di
conseguenza (max 1-2% del portafoglio).

Phase 2 fast-tracked

Peak sales potential $500M-1B

8.3 Base Case: $1.50 - $2.50

PLN-101095 ORR 30-40%

Dati mixed ma sufficienti per Phase 2

Nessuna partnership immediata

Equity raise 2026 (dilutivo)

Valutazione ~1.0-1.2x book value

8.4 Bear Case: $0.30 - $0.70

PLN-101095 ORR <25%

Safety issues emergono

Nessuna opzione di pipeline viable

Liquidazione o reverse merger

Valutazione ~0.3x book value

8.5 Nota sulla Speculatività

9. Fonti e Riferimenti

SEC Filing (Dati Verificati)

Pliant Therapeutics SEC EDGAR Filings

10-Q Q2 2025 (SEC)

PLRX SEC Filing History (Stock Titan)



Report Data: 26 Novembre 2025

Disclaimer: Questo report è fornito solo a scopo informativo. Non è un consiglio di investimento. PLRX è altamente
speculativo con rischio elevato di perdita totale. Consultare un consulente finanziario prima di investire.

Clinical Data & Trial

PLN-101095 Phase 1 Trial (ClinicalTrials.gov)

PLN-101095 Interim Data Marzo 2025 (Yahoo Finance)

PLN-101095 Pipeline Page (Pliant)

News & Analysis

BEACON-IPF Cancellation (Clinical Trials Arena)

Pliant Stock Crash Analysis (BioSpace)

PLRX -89% Analysis (Yahoo Finance)

45% Workforce Reduction (Clinical Trials Arena)
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Q3 2025 Earnings Report (Stock Titan)

Q3 2025 Earnings Summary (FinTool)
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