ANALYSGUIDEN
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Vaxlar upp till nasta steg

Ny data 6ppnar for fas 3-studie nasta ar

Cantargia meddelade i dagarna att bolaget ska presentera ny klinisk data frén
CANFOUR-studien under érets forsta halva. Darmed skapar bolaget ett
beslutsunderlag for att inleda en registreringsgrundande studie under 2022.
Vi tror att den trend som CANO4 visade upp i de preliminira data som
slapptes i fjol, med 40 procents tumdrsvar i svart sjuka patienter med
bukspottkortelcancer (PDAC), ér tillrdckligt for att bolaget ska vaga ta det
avgorande steget, forutsatt att biverkningsprofilen ar acceptabel.

Inom lungcancer, dir CANO4 visade upp &nnu starkare preliminira data
forra aret, aterstar troligen mer insamling av data innan ledningen kan
positionera CANO04 i det nya landskap som behandlingen av icke-smacellig
lungcancer hamnat i efter introduktionen av anti-PD1 antikroppar, som
Keytruda.

Upptankad kassa racker i tva ar

Vi uppskattar att Cantargias kassa per arsskiftet uppgick till ca 900 miljoner
kronor, vilket skapar betydande utrymme for ledningen att bredda det
kliniska programmet for CANO4, fortsétta investera i tillverkningsprocessen
och sitta CAN10 pé spéret for att inleda tester p4 ménniska under 2022.
Aven om CANFOUR-studien, som pagatt sedan 2017, har dragits med vissa
forseningar narmar bolaget sig nu den punkt dd PDAC-delen kan utvérderas
ordentligt. Under tiden har Cantargia fatt vilkommen draghjilp i
investerarnas 6gon av att likemedelsjéitten Novartis ocksé valt att satsa stort
pa anti-inflammatorisk behandling av cancertumdérer med sitt 2 360 patienter
stora CANOPY-program, dar ett forsta fas 3-resultat véantas under arets
forsta halva.

Storre uppjustering infor varens nyhetsflode

Cantargias inriktning pa behandling av cancer genom antikroppsblockering
av en interleukin—receptor, ILIRAP, har placerat bolaget i hetluften bland
forskningsbolagen. Genom tillgang till starka dgare har bolaget mojlighet att
realisera vdrdet i sina projekt pa egen hand i stéllet for att sdlja projekten till
en industriell partner. A andra sidan ska framhallas att den kliniska
dokumentationen pa terapeutiska doser sd hdr langt dr begrinsad till 31
patienter med avancerad bukspottkortelcancer, samt ett tiotal patienter med
lungcancer. Vi tror att anda att besked breddat kliniskt program f6r CANO4,
nya CANFOUR-data och ett 6kade fokus pa CAN10 skapar forutsattningar
for fortsatt positiv utveckling for aktien. Det motiverade vérdet hojs till 72
kronor fréan tidigare 39 kronor.
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Investeringstes

Vilfylld kassa oppnar for fortsatta framsteg

Cantargia fortsdtter malmedvetet att beldgga effekten av bolagets anti-
inflammatoriska behandling for svara cancersjukdomar. Efter den senaste
pafyllningen av kassan med 564 miljoner kronor fore emissionskostnader
star bolaget vil rustat for att ta CANO4-projektet till ndsta niva: en
registreringsgrundande fas 2/3-studie, som kan vara igang redan i borjan av
2022. Vi ser det som mest troligt att bolaget ger sig pad den svéra
cancerformen bukspottkdrtelcancer (pancreatic ductal adenocarcinoma,

PDAC) hos patienter som inte dr mojliga att kirurgiskt operera.

I dagslaget spar vi en toppforséljning for CANO4 inom PDAC pa 3,5
miljarder USD med en 29 procentig chans att lyckas né hela vigen. Bolaget
ska ocksa dra igang en ’basket trial’ med 3-4 nya cancerformer for att
ytterligare 6ka kunskapen som blockering av ILIRAP, det protein pa
cellmembranet som CANO4 blockerar.

Mer CANFOUR-data forvantas senare i H1

Innan beslut om ett fas 3-program for CANO4 kan tas méiste ytterligare
klinisk data frdin CANFOUR-studien férdigstdllas. Vi rdknar med att
progressionsfri dverlevnad, ett i vara 6gon viktigare matt &n tumdrsvar, kan
vara fardig att presenteras till ASCO-konferensen i bdrjan av juni. I
dagslaget visar patienter med avancerad bukspottkdrtelcancer en
genomsnittlig progressionsfri 6verlevnad pad 5-6 ménader vid behandling
med de cellgifter, som CANO4 ser ut att forstarka genom sin sédnkande effekt

pé inflammationen i tumorens ndromrade.

CAN10 pa vag mot kliniska studier

Efter pafyllningen av kassan i december rdknar vi ocksd med att bolagets
prekliniska tillgdng CAN10 ska ta fart och borja studier pa manniska under
2022. Substansen riktar sig antingen mot traditionella anti-inflammatoriska
omraden som systemisk skleros eller nyare forsok att bota akut hjart/kérl—
sjukdom genom inflammationsddmpande behandling (myokardit). Pa langre
sikt tror vi att detta projekt kan bli en betydelsefull drivkraft for aktien.
Bolaget har med detta projekt chansen att etablera blockering av interleukin-

1 som en revolutionerande mojlighet inom en 14ng rad av nya omréaden.

Lovande klinisk data leder till hégre riktkurs

Med den signal som CANO4 visat i prelimindra resultat frin CANFOUR-
studien och med finansieringen pa plats for att ta substansen vidare hojer vi
vérdet till 60 kronor frén tidigare 37 per aktie, baserat pd en potentiell
toppforséljning pd 9 miljarder USD. Finansieringen av en klinisk studie med
CAN10 adderar ytterligare 6 kronor per aktie. Riskerna i denna vérdering
utgors bland annat av att den slutliga redovisningen av CANFOUR inte kan
upprepa den signal som presenterades under forra dret samt att Novartis
rapporterar ett bakslag i sin fas 3-studie CANOPY.
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Utokade resurser till CANO4-program

Cantargias nyemission ger bolaget mojlighet att bredda sitt kliniska program
for CANO4 till fler cancerformer, samtidigt som CANFOUR-studien kan
fortsdtta att generera klinisk data om PDAC (pancreatic ductal
adenocarcinom eller bukspottkortelcancer) och NSCLC (icke-smécellig
lungcancer). Kassans storlek, som vi uppskattar till drygt 900 miljoner
kronor vid arsskiftet, skapar ocksa utrymme att investera i CMC (Chemistry,
Manufacturing and Controls) infér de utdkade produktionsvolymer av
substansen som behovs for att starta en registreringsgrundande fas 2/3-
studie, som vi tror har mojlighet att komma igéng pa PDAC-patienter sent
2021 eller i borjan av 2022. Utdver detta kommer kassan ocksa att tillata att
CANI10 pébdrjar kliniska studier under 2022 inom nigon form av anti-

inflammatorisk behandling.

Vi raknar med att bolaget presenterarar ny data frain CANFOUR-studien vid
en medicinsk konferens mot slutet av forsta halvaret, mojligen pd American
Society of Clinical Oncology (ASCO) som péagar 4-8 juni. Denna data ska
ligga till grund for ett beslut senare i ar om inledning av en
registreringsgrundande fas 2/3-studie, i sa fall troligen inom PDAC, som vi
uppfattar dr den indikation dir bolaget har hunnit 14ngst. Vi noterar ocksa att
forsok inom PDAC med andra immunonkologiska substanser, i forsta hand
sa kallade anti-PD1 antikroppar, sa hér langt inte lyckats visa tillrdcklig
effekt inom PDAC, vilket kan skapa en mer gynnsam konkurrenssituation
jamfort med i manga andra cancerformer, t ex lungcancer. Mot detta ska
stillas att PDAC ocksd &r en aggressivare form av cancer, vilket &r
forklaringen till att effektiva behandlingsmetoder saknas.

Nya studier vid sidan om CANFOUR

I nértid forvéntar vi oss att bolaget, redan innan ytterligare data fran
CANFOUR slédpps, startar ett breddat klinisk program inom andra
cancerformer &n PDAC och NSCLC, som CANFOUR-studien inriktar sig
mot. Bland mgjliga nya indikationer pekar ledningen ut trippelnegativ
brostcancer, dven det en aggressiv och svarbehandlad cancerform som i
dagslaget saknar starka behandlingsalternativ. Planen dr att starta en ”’basket
trial” med 150-200 patienter inom 3-4 nya solida cancerformer for att bredda
kunskapen om effekten av Dblockering av interleukin-1, den
verkningsmekanism som CANO04 har. Vi forvéintar oss ocksé att bolaget
inleder ytterligare en mindre studie inom PDAC, dir CANO4 testas i
kombination med FOLFIRNOX, en cocktail av cellgifter som skiljer sig fran
CANFOUR-studiens uppldgg inom PDAC.

Positiva PDAC-data avgorande

Patienterna i CANFOUR-studien utvérderas varannan ménad med avseende
pa hur medicineringen paverkar tumérbordan. Utvérderingen sker med hjélp
av bildbaserad datortomografi vid de olika radiologiska kliniker som ingar i

studien. I ena delen av studien foljer bolaget ett litet antal patienter som fatt
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diagnosen icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Denna del av studien har
varit svar att fullfolja av olika skil, bland annat pa grund av ett pagiende
paradigmskifte av hur lungcancer ska behandlas, men ocksé som en foljd av
minskade resurser inom varden under coronapandemin. I den andra delen av
CANFOUR behandlas patienter med diagnosen avancerat pankreatiskt
adenocarcinom (PDAC) med en kombination av CANO4 och Abraxane
(nab-paclitaxel)/gemcitabine. Kombinationen nab-paclitaxel/gemcitabine
utgdr en av flera standardbehandlingar som anvinds for att behandla
avancerad PDAC.

Cantargia meddelade i oktober forra aret att alla 31 patienter i PDAC-delen
hade péabdrjat behandling med kombinationen CANO4/
Abraxane/gemcitabine. Vi uppskattar att kombinationsdelen i PDAC-
studien vid den tidpunkten hade pagatt ca 15 méanader. Femton patienter var
i oktober forra aret fortfarande under behandling medan 6vriga 16 patienter
hade avbrutit behandlingen, i de flesta fall sannolikt dott. I den senaste
uppdateringen av studien per 10 februari i ar skriver Cantargia att 9 av dessa
15 patienter fortfarande star pd medicinering, det vill sdga att ytterligare 6
patienter fallit bort under de fyra ménader som forflutit sedan uppdateringen
i oktober.

Uppdateringen i oktober syftade till att ldmna preliminéra uppgifter om hur
patienternas tumdrer svarat pa behandlingen, si kallad Overall Response
Rate (ORR), men ingen data fanns vid den tidpunkten pa den tid som
patienterna i genomsnitt statt pa behandlingen med bibehallen kontroll av
tumOrbdrdan, sa kallad progressionsfri dverlevnad (PFS, progression-free
survival). Tidsuppgifterna ovan ger oss en mycket grov och indirekt
uppfattning av effekten av CANO4 pa PFS. Historiskt genomsnittlig PFS for
patienter med avancerad, inoperabel PDAC ar 5-6 ménader (se tabell nedan).
Utan att vaga gora ndgra tydliga forutsdgelser verkar tidsforloppet i
CANFOUR halla 6ppet for en positiv tolkning av PFS-data med CANO4,
inte minst for de nio patienter som efter uppdateringen den 8 oktober
fortfarande stod pa behandling den 10 februari.

Kliniska studier pa effekt vid behandling av PDAC

CANFOUR, oktober 2020 20 40% 40% ?
Abraxane/gemcitabine, label 277 23% 55
FOLFIRINOX (PRODIGE, 2011) 171 32% 39% 6.4

Kallor: Cantargia, Abraxane FDA label 2020, NEJM 2011

PFS-data slapps pa medicinsk konferens
Progressionsfri overlevnad (PFS) dr ett matt som tillskrivs storre vikt i
cancerstudier dn overall response rate (ORR). PFS utgdr ett slags

surrogatmarkor for det centrala kliniska mattet, total Gverlevnad, eller
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’overall survival’, som dr cancerbehandlingens frédmsta syfte. Vi rdknar med
att Cantargia bland manga andra siffror sldpper data pa PFS-data fran
CANFOUR-studien vid en medicinsk konferens senare i ar, mojligen

American Society of Clinical Oncology (ASCO), som pagar 4-8 juni.

Lovande men tidiga data for CANO4

Under forra hosten presenterade Cantargia prelimindra kliniska data fran
CANFOUR-studien, som fick stort genomslag pa vérderingen av bolaget. I
PDAC visade CANO04 i kombination med cellgifterna Abraxane/gemcitabine
tumdrsvar (ORR) 1 atta av 20 utvdrderade patienter. I NSCLC var data pa
ORR éannu starkare med tumorsvar hos 6 av 9 utvirderade patienter.

Inom avancerad inoperabel PDAC ndmns tva olika standardbehandlingar
bestdende av dldre cellgifter: gemcitabine/Abraxane och FOLFIRINOX (5-
fluororacil, leucovorin, oxaliplatin, irinotean). FOLFIRINOX har visat
hogre ORR én gemcitabine/Abraxane men har i gengéld mer biverkningar
och det dr fortfarande oklart om ndgot hogre ORR kan dverséttas i battre
overlevnad for FOLFIRINOX. De tvd olika behandlingarna anvinds i
ungefir lika hog grad.

Skulle CANFOUR-data pa 40 procentigt tumdrsvar std sig i den slutliga
redovisningen av studien, anser vi att siffran kan motivera att bolaget tar in
preparatet i en utdkad, registreringsgrundande studie. Det dr ockséd mdjligt
att den planerade studien av CANO04 i kombinationen med FOLFIRINOX
kommer att visa &nnu hogre tumdrsvar, bland annat for att preklinisk data pa
CANO4 sarskilt pekar ut en positiv effekt av antikroppen pa platinum-
baserade preparat, som oxaliplatin som ingar i FOLFIRINOX-blandningen.

Diagram over PDAC-patienternas svar pa CAN04
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Kalla: Cantargia

Men vi noterar ocksa att data p& CANO4 befinner sig i ett tidigt skede. Av
de 20 patienter som hade utvérderats i oktober visade 8 partiell respons (PR),
men tva av dessa patienter hade endast varit pd en rontgenundersdkning
medan de andra sex hade hunnit med atminstone tva besok hos radiologen,
alltsa statt pa behandlingen i fyra ménader. I redogorelsen for PDAC-data
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skriver bolaget ocksa att tumdren hos tva patienter visade tillvaxt vid forsta
undersdkningen hos radiologen, men att de vid ett andra tillfalle uppvisade
krympande tumor. Dessa tva patienter kan dirfor inte beskrivas som positiva
tumorsvar i ORR enligt RECIST 1.1, men vi bedomer att de skulle kunna
vara kandidater for positiva ORR om nyare immun-onkologiska kriterierna,
iRECIST, hade tillampats i stdllet for RECIST 1.1. Om detta resonemang
stimmer ser data dnnu starkare ut.

Liten konkurrens fran antikroppar inom PDAC

Olika forsok har gjorts med de nya immun-onkologiska antikroppar som ront
stor framgéng pa andra omraden, men just inom PDAC verkar antikropparna
misslyckas att visa stark effekt. Nivolumab (Opdivo, Bristol-Myers Squibb)
redovisade nyligen en Oppen fas 1-studie med 50 patienter i kombination
med samma preparat som CANO4. I denna studie uppniddde kombinationen

en ORR pa 18 procent, vilket inte motiverade fortsatt utveckling.

I en fas 2-studie pa 60 svart sjuka PDAC-patienter uppniddde durvalumab
(Imfinzi, AstraZeneca) endast 3 procents ORR, jamfort med 10 procents
forvintat virde. Denna patientgrupp var svart sjuk med fortskridande
tumorvéxt och med en tidigare avklarad behandling med cellgifter.

Utokad studie av PDAC pa lagre doser

For PDAC-delen i CANFOUR-studien véntar nu en sa kallad extensionsfas,
dir forsta patienten nyligen har inkluderats. Totalt ska extensionsfasen
omfatta 20-40 patienter under en period av ca sex méanader. I denna fas ska
bolaget bland annat skaffa sig ytterligare information om sambandet mellan
sdkerheten och dos pa ldgre doser av CANO4 &n de hittills testade 5 och 10
mg / kg. Att gd ned i dos i en extensionsfas dr en ovanlig tdgordning men
nddvindig for att komplettera sdkerhetsprofilen for CANO4 infor
kommunikationen med lakemedelsmyndigheterna om tillstand for en fas 3-
studie. Under studiens ging har CANO4 visat nagot hogre nivder av
neutropeni én forvintat. Neutropeni dr en vanlig biverkning vid behandling
bade med antikroppar och cellgifter och innebér att nivan av vita blodkroppar
minskar i blodet med péfdljande forhdjd risk bland annat for infektioner.

Avgorande om NSCLC kan droja

I slutet av september forra aret uppdaterade Cantargia sina resultat for
patienterna i NSCLC-delen av CANFOUR-studien. Nio patienter med
NSCLC hade da hunnit sa pass langt i behandlingen att de var mdjliga att
utvérdera, vilket ska jimforas med de tre patienter som betecknades som
utvirderingsbara i december 2019. For att en patient ska vara
utvirderingsbar maste den ha utfort en radiologisk undersdkning, alltsa stétt
pa behandling i tvd ménader. Om ett tvérsnitt av tumorbordan som visas vid
datortomografi minskat med 30 procent eller mer beskrivs patienten som
Partial Responder (PR). For att vara sdker ska denna avldsning helst

bekriftats vid nésta besdk hos radiologen tvd ménader senare. Om
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tumOrbdrdan helt forsvinner kategoriseras patienten som en Complete
Response (CR).

Diagram 6ver NSCLC-patienternas svar pa CAN04

Patient
3 4 5 6 7 8 9

Percent tumor reduction
(RECIST 1.1)
a
1

-100-

Kélla: Cantargia

Fem av de nio NSCLC-patienter, som var utvirderingsbara i september, hade
PR och en hade CR. CR-patienten méste betecknas som uppseendevickande
eftersom denna fullstindiga reduktion av tumorbdrdan da hade pagétt i over
12 manader. Summan av dessa tumdrsvar, sex stycken, motsvarar en sa
kallad Overall Response Rate pa 67 procent (6/9), vilket dr en hog siffra i
denna typ av patienter. I detta fall inkluderar Cantargia inte de tva patienter
som tidigt i studien valde att inte fullfélja behandlingen och darigenom
skulle ha dragit ned ORR-talet vid en sé kallad Intention-To-Treat Analysis.

Svar positionering av CAN04 i nytt NSCLC-paradigm

T CANO4 +.Docetaxel '
CHEMOTHERAPY Pembrolizumab/platinum
doublet progressors

' CAND4 + platinum doublet
Pembrolizumab monotherapy
progressors

. Targeted therapy progressors

PT DOUBLET &
PD1/PDL1

CANO4 + Pembrolizumab
PD1/PD-L1 progressors

Kalla: Cantargia

Denna siffra for tumdrsvar har skjutits fram som den starkaste enskilt
starkaste utfallet i CANFOUR. Till fordel for CANO4 talar ocksa att fem av
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NSCLC-patienterna som svarade redan hade genomgatt tidigare
immunterapeutisk behandling, vilket bor vara en svérare grupp att visa effekt
pa. Vi tror att det &r denna patientgrupp som i framtiden kan vara tillgénglig
for kliniska studier da forstahandsvalet for onkologer dvergar till inledande
immunoterapi med Keytruda eller Opdivo, de tva ledande PDI-

antikropparna, i stdllet for att i forsta hand skriva ut cellgifter.

Den langa raden nya immun-onkologiska antikroppar som fatt godként for
behandling av olika stadier av lungcancer och hojt ribban for dem som
kommer efter. Svérigheten att rekrytera NSCLC-patienter till CANFOUR-
studien kan bland annat visa att landskapet har fordndrat sig, dér allt farre
patienter startar behandling pa cellgifter. Vi rdknar med att invédnta den
pagaende kombinationsstudien med CANO04 och pembrolizumab (Keytruda,
Merck) innan ledningen bestdmmer sig for en strategi pa lungcanceromradet.

Antal antikroppar under utveckling 2021
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Kalla: Antibodies to Watch 2021

Finansiell diskussion och vardering

Avgorande for vérderingen av Cantargias CANO4-projekt ar att forsoka
bestimma en sannolikhet for lyckosam lansering. Inom PDAC-indikationen
tror vi att en produkt skulle kunna vara fardig for att lanseras redan 2025
efter en fas 2/3-studie pa 300-400 deltagare som har diagnosen icke-
opererbar avancerad PDAC, fOrutsatt att studien visar forldngd
progressionsfri  overlevnad i kombination med négon av de bada
standardblandningarna Abraxane/gemcitabine eller FOLFIRINOX.

Cancer anses vara den svaraste av alla omraden for att utveckla nya
lakemedel. Historiskt anses sé kallade smamolekyléra foreningar, alltsé inte
antikroppar, att ha 5 procents chans att na godkdnnande efter att de inlett en
fas 1-studie pd ménniska. Frén fas 2 anses chansen vara 8 procent!' och under

fas 2 sker en stor utsortering av preparat som antingen inte visar tillriacklig

! Biomedtracker, Clinical Development Success Rates 2006-2015
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forbittring eller har for stora biverkningar. Vi menar dock att data pa
antikroppar konstant uppvisat ett battre utfall och stddjer oss pa en studie
fran 2018 dér visade forfattarna visade att en antikropp mot cancer har en
sannolikhet pa 17 procent att lyckas fran och med att forsdok pa ménniska
startat (se hogra delen av diagram nedan). Studien &r baserad pa fors6k med
antikroppar som bedrevs under perioden 2000-2009. Aven om studien &r
baserad pa dldre data kan vi konstatera att smamolekyléra foreningar inte
lyckades nd samma hoga Likelihood of Approval (LoA) som antikroppar

under denna period.

Sannolikhet lyckad for lansering av antikropp
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Kalla: Antibodies to Watch 2019, 11:2, 219-238

En tilltagande trend inom utveckling av nya cancerldkemedel mot svara
cancerformer dr ocksd att ldkemedelsmyndigheterna godtar allt mindre
studier for att ge produkten godként sa lange biverknings- och effektdata ser
acceptabelt ut i myndigheternas &gon. Ett exempel &dr det danska
antikroppsbolaget Genmab och dess partner Seagen Inc som nyligen ansokte
om godkédnnande hos FDA for antikropp-konjugatet tisotumab vedotin hos
patienter med livmoderhalscancer, cervixcancer, som visar upprepad
tumdrviaxt efter standardbehandlingar. Studien omfattade 101 patienter och

var inte placebokontrollerad.

I vér virdering av CANO4 har vi satt 30 procentig sannolikhet for att
produkten blir godkdnd och nér en forsdljning pé 3,5 miljarder USD som
forstahandsval vid behandling av PDAC-patienter. Vi rdknar med en
utlicensiering av projektet infor lansering med milstolpsbetalningar pa totalt
1 mdr USD och en royalty pad 14 procent. I indikationen andra linjens
behandling av metastaserad NSCLC har vi satt en sannolikhet pd 20 procent
for att CANO4 blir godként och nar en toppforséljning pa 4 mdr USD.

Nedan foljer en summering av de olika virden som vi uppskattar finns i
Cantargia. Vi hojer det motiverade vérdet for aktien till 72 kronor frén

tidigare 39 kronor, en kraftig 6kning efter att bolaget redovisat forsta kliniska
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data pd PDAC- och NSCLC-patienter, samt att bolaget har lyckats finansiera
de kommande tva arens kliniska program for bade CAN04 och CAN10.

Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)

Topp- Sannolikhet
Projektvarde SEK/  forsaljning att lyckas

(Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC
CANO04, PDAC 3466 34,6 35 30% 12,0%
CANO04, NSCLC 2 196 21,9 4,0 20% 12,0%
CANO4 + Keytruda 659 6,6 1,7 10% 12,0%
CAN10 800 8,0 10% 12,0%
Avdrag underskott 450 1,0
Administration -50 -0,5
Summa 72
Berdknat pa antal aktier (mln) 100,1 befintligt antal.

Kalla: Analysguidens prognoser

Risker med investering i Cantargia

Det finns en rad risker med att investera i forskningsbolag som befinner sig
i ett tidigt skede av klinisk utveckling, inte minst inom canceromradet, som
ar sarskilt oforutsédgbart. En pataglig risk pé kort sig &r att Cantargia inte kan
upprepa den positiva signal som preliminira data under hdsten visade. Den
forbattrade effekt som CANO04 da uppvisade gentemot tva olika
kombinationer av cellgifterna &r, enligt var mening, viktig att lyckas upprepa
dven 1 slutredovisningen av CANOUR. Bland andra risker mérks dven
mdjligheten att Novartis inte lyckas visa fortsatt starka data for canakinumab
nér bolaget senare i ar borjar rulla ut resultat frdn bolagets stora fas 3-
program CVANOPY.

Cancer och inflammation

Interleukin-1 dr en familj av olika cytokiner, proteiner producerade av
immunceller, och brukar indelas i en pro-inflammatorisk och en anti-
inflammatorisk klass. Den stora familjen av interleukin-1 proteiner burkar
beskrivas som sju pro-inflammatoriska (IL-1a och IL-1p, IL-18, IL-33, IL-
36a, IL-36p, IL-36v) och tva anti-inflammatoriska cytokiner (IL-37 och IL-
38). Dessa substanser spelar en viktig roll bade i det medfédda och adaptiva

immunforsvaret.

IL-10a och IL-1B binder till den membranbundna receptor, IL1-receptorn (IL-
1R). Detta nya komplex drar till sig IL-1RAP, som slutligen aktiverar
signalering till cellens kdrna, dédr produktionen av pro-inflammatoriska
proteiner sitter igdng. Flera studier pekar pa den tumdrdrivande effekten av
IL-1B, men nér det giller IL-la &r vetenskapen mindre séker. Denna
undergrupp av cytokiner innehéller dven ett tumoérhdmmande protein, IL-1R

antagonist.

CANO4 ér en antikropp som binder till och blockerar IL1RAP-receptorn, ett

receptorprotein som ingar i den omfattande interleukin-familjen. Cantargias
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forskare har visat att blockering av ILIRAP-receptorn med CANO4
utestdnger effekten av de bada proinflammatoriska cytokinerna IL-1a och
IL-1pB, vilket leder till en reduktion av den inflammation som tumorceller
astadkommer. Utover denna anti-inflammatoriska effekt drar CANO4, nar
den binder vid receptorn pa cellmembranet, till sig Natural Killer-Celler som
har en direkt avdodande effekt p& de tumorceller dir CANO4 sitter.

Schematisk skiss 6ver verkningsmekanism for CAN04

ADCC—- Reduced activation Reduced
Tumor cell death and infiltration of angiogenesis
immunosuppressive cells
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Kalla: Cantargia

Mer konkret tros ILIRAP, genom sin motsvarande gen IL/RAP, vara ett
nddvéndigt protein for att styra nedstrom signalering av interleukin-1 till
cellkdrnan (Gabay et al, 2010). Genom att IL-1 &r en potent pro-

inflammatorisk cytokin far ILIRAP en central roll i aktivering av

immunceller.

Intresset for att sinka det inflammatoriska tillstdndet i cancertumdrens
nidrmaste omgivning har funnits ldnge men endast ett fatal anti-
inflammatoriska substanser har godkénts for cancerbehandling. Det finns
ocksd en oklarhet i forskningslitteraturen huruvida IL-lo och IL-1fB
uteslutande har en stimulerande effekt pa tumorvéxt eller om de under vissa
omsténdigheter kan vara anti-inflammatoriska. Cantargias hypotes &r att I[L-
blockerande substanser som CANO04 kan verka synergistiskt med andra
cancerbehandlingar, t ex Keytruda eller en rad av cellgifter. Denna effekt har
bolaget pavisat i djurmodeller, bland annat i moss som saknar genuttryck for
IL-1B. Andra modeller har visat att resistens mot Keytruda delvis kan
formedlas av myeloid-derived suppressor cells (MDSC), som behover 1L-1

for att produceras.

Ytterligare ett interleukin-blockerande ldakemedel som visat effekt pa
tumorer ar SOBIs Anakinra, ett receptor-blockerande protein som himmar
effekten av bade IL-1a och IL-1b. SOBI har dock valt att inte vidareutveckla

Anakinra som behandling av cancer.
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Antaganden vid nuvardesberakning av CAN04

2022p  2023p  2024p  2025p  2026p  2027p  2033p  2034p
Aterstaende kliniska investeringar, CANO4 (MSEK) -404 -434 -200 0 0 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2b/3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per &r, miljoner 0,55
varav aktuella for nya lakemedel (min) 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Andel CANO4 1% 2% 3% 12% 10%
motsvarande antal behandlingar 1373 4118 8235 32940 27450
Pris per behandling (USD) 100 000 100 000 101000 102010 108286 109 369
Arlig inflation 1%
Forséljning, PDAC (MUSD) 137 416 840 3567 3002
Méjliga milestone (MUSD) 950 150 200 300 0 0 0
Faktor riskjustering 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
Royalty 14% 19 58 118 499 420
Totala PDAC-intékter, riskjusterat i MSEK 391 571 933 306 1300 1094
Intdkter, nuvdrdesjusterat i MSEK 222 290 423 124 267 201
Summa, MSEK 3466
Icke-smacellig lung cancer (NSCLC) Fas 2b Fas 3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 2
varav aktuella fér nya ldkemedel (min) 0,5 0,50 0,47 0,47
Arlig 6kning av nya fall -1% -1% -1% 0%
Andel av nya fall for CANO4 1% 10% 9%
motsvarande antal behandlingar 9900 42367 32952
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 84462 86151
Arlig inflation 2%
Forséljning, NSCLC (MUSD) 50 375 3976 3650
Majliga milestone (MUSD) 1000 100 200 0 200 0 0
Faktor riskjustering 0,36 0,23 0,23 0,20 0,20 0,20
Totala NSCLC-intékter, riskjusterat i MSEK 317 412 14 442 974 894
Intdkter, nuvdrdesjusterat i MSEK 180 209 7 179 200 164
Summa, MSEK 2196
Forséljning, Keytryda+CANO04 100 200 1400 1400
Total forséljning CANO4 (MUSD) 137 566 1415 8943 8052

NSCLC PDAC
SEK/USD 8,8 8.8
Antagen WACC 12,0% 12,0%
Skattesats 20% 20%
Framgang fas 1 100% 100%
Framgang fas 2a 90% 89%
Framgang fas 2b 40% 55%
Framgang fas 3 65% 65%
Regulatorisk framgang 85% 93%
Sannolikhet att lyckas 20% 30%
Antal aktier (min) 100,1 100,1
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstéllts med hjélp av kéllor som bedomts tillforlitliga. Varken Aktiespararna
eller rapportens forfattare kan dock garantera informationens riktighet. Ingenting
som skrivs i analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i ndgot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i
analysen dr avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en sé kallad Uppdragsanalys
dér det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna
publiceras lopande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersittning.
Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som dr foremal
for denna analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av intressekonflikter,

vilket sdkerstéller objektivitet och oberoende.

Innehallet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan dock inte
héllas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som orsakats av beslut

fattade pa grundval av information i denna analys.

Investeringar i finansiella instrument ger mdjligheter till virdestegringar och
vinster. Alla sddana investeringar dr ocksa forenade med risker. Riskerna varierar
mellan olika typer av finansiella instrument och kombinationer av dessa. Historisk

avkastning ska inte betraktas som en indikation for framtida avkastning.

Analytikern Sten Westerberg dger inte och fér heller inte éga aktier i det analyserade

bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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