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Nyhetsflodet fortsatter

Viktiga avldsningar aterstar fore arsskiftet

Cantargias nyhetsflode under Q3 var omfattande men vi rdknar med
viktiga nyheter dven under Q4. Bland annat ar avsikten att fore
arsskiftet presentera en uppdaterad avldsning for effektdata i den
langst hunna studien, CANFOUR, pa patienter med pankreatiskt
adenocarcinom (PDAC, bukspottkortelcancer).

Denna indikation har hunnit langst i bolagets utvecklingsportfolj och
om avlidsningen kan fortsdtta att uppvisa positiva siffror for
progressionsfri  Overlevnad G6kar chanserna for att en
registreringsgrundande fas 2b/3-studie med nadunolimab inleds
under 2022-23.

Forvantningar pa oférandrad PFS

Vi forviantar oss att den analysen bekriftar den progressionsfria
overlevnad (PFS) pa 7,8 manader som bolaget redovisade i maj. Da
hade 18 av de utvirderingsbara patienterna natt sin matpunkt medan
sju stod kvar pa behandling, troligen for fa for att markbart forskjuta
PFS i nagon riktning. Nagot farre patienter hade forsvunnit ur
maitningen av total Gverlevnad, som da var 12,6 manader.

Kombination med Keytruda rekryterar fler patienter
Bolaget uppger ocksa i sin rapport for tredje kvartalet att ett forsta
resultat snart ar att vinta fran CIRIFOUR-studien, som undersoker
en kombination av nadunolimab (CAN04) och Keytruda. Studien
inkluderade i ett forsta skede 15 patienter och ska nu utékas med
ytterligare upp till 30 patienter som forvintas vara sarskilt mottagliga
for behandling med Cantargia-preparatet.

Oro for Novartis-program kan vara 6verdriven

I den negativa vagskélen marks svarigheterna for Novartis att lyckas
med en liknande anti-inflammatorisk antikropp, canakinumab.
Cantargia poangterar de tydliga olikheter som projekten bar pa och vi
noterar ocksa att Novartis star fas vid sin tro pa att behandlingen i
ratt population ska kunna lyckas.

Vért uppdaterade scenario for bolaget ger ett motiverat varde pa 44
kronor (49), tydligt 6ver dagens borskurs. De tva potentiellt
viardeskapande hindelser som forvintas under Q4 kan
forhoppningsvis bromsa den forsiktiga synen pé bolaget som brett ut
sig i ar och ater sitta fokus pa mojligheten att lyckas inom ett nytt falt
av cancerbehandling.
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Investeringstes

Brett kliniskt program i tidigt kliniskt skede

Cantargia driver i dagslaget fem kliniska studier i fas 1 och 2a for att
beldgga effekten av bolagets antikropp nadunolimab, tidigare CAN-
04. Programmet bygger pa observationen att anti-inflammatorisk
behandling, i detta fall blockering av receptorn IL-1 RAP, kan bidra
till att férlinga 6verlevnad i cancer. Totalt forvintas dessa studier
over tiden inkludera ca 550 patienter, ett imponerande kliniskt
program for ett bolag av Cantargias storlek.

Detta breda program bidrar ocks4 till att sprida risken i bolaget, vars
langst hunna program inom bukspottkortelcancer (PDAC) har
utmaningar fram for sig. Fore arsskiftet forviantas bolaget komma
med ny information om den lingst hunna gruppen i CANFOUR-
studien, patienter med lokalt metastaserad bukspottkortelcancer som
inte kan opereras.

Fokus pa bukspottkortelcancer

Metastaserad bukspottkortelcancer dr en av de mest svarbehandlade
cancertyperna. Den genomsnittliga 6verlevnaden understiger 1 &r
och si kallade progressionsfri overlevnad (PFS), alltsd att
tumorbordan inte vixer, dr 5-6 manader med befintliga dldre
lakemedel.

I CANFOUR-studiens PDAC-del kombineras nadunolimab med tva
dldre 1akemedel, Abraxane och gemcitabine. Cantargia visade i maj i
ar upp en forsta avlasning av PFS i utvarderingsbara patienter pa 7,8
ménader, forutsatt att fem deltagare med sd kallad
pseudoprogression (iPFS) inkluderades i matningen.

Spekulation om oférandrad PFS

Vi spekulerar i att den nya avldsning som ska presenteras fore
arsskiftet kan visa ndgot forbattrad total 6verlevnad (OS) medan iPFS
pd 7,8 manader sannolikt inte dndras markbart. Vi baserar denna
spekulation pa att alla patienter i studien var inkluderade redan i den
forsta avldsningen och att de patienter som svarat bist pa
behandlingen mgjligen far 6kat genomslag i OS-talet. Avseende iPFS
hade, enligt bolaget, 18 patienter uppnétt sin matpunkt i forra
avlasningen medan sju stod kvar p& behandling, sannolikt for fa for
att tydligt andra iPFS.

Fokus pa risk i dagens virdering

Dagens virdering av Cantargia fokuserar pa riskerna i nadunolimab-
projektet snarare dn mojligheterna som finns for ett projekt inom
anti-inflammatorisk cancerbehandling. I vintan pd mer data om
PDAC sinker vi sannolikheten att lyckas nd marknaden till 22
procents (27). Motiverat varde i vart nya scenario dr 44 kronor per
aktie (49).
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Viktigt nyhetsflode fortsatter

Cantargia raknar med att fore arets utgdng slippa nya resultat fran
tva av sina totalt fem pagéende nadunolimab-studier. Sarskild fokus
lagger vi pad den fornyade avldsningen i CANFOUR-studien av
nadunolimabs effekt pa patienter med bukspottkortelcancer (PDAC).
Denna del av studien omfattade 36 patienter varav tre tidigt uteslots
pd grund av allergireaktioner. PDAC stir for pancreatic ductal
adenocarcinoma, bukspottkortelcancer.

Patienterna i studien 4r sedan tidigare obehandlade och lider avlokalt
metastaserad bukspottkortelcancer som inte kan opereras.
Nadunolimab (CANO04) kombineras i studien med Abraxane och
gemcitabine, en av tva etablerade likemedelskombinationer vid
PDAC.

Denna del av CANFOUR-studien har varit fullrekryterad sedan i varas
och en utldsning av 6verlevnad och tumorrespons publicerades i maj.
Gruppen visade en progressionsfri 6verlevnad (PFS) pa 7,8 manader,
forutsatt att fem patienter med s& kallad pseudoprogression
inkluderades i matningen (iPFS). I-et i iPFS star for immun.
Genomsnittlig 6verlevnad (overall survival) fram till dédsfall f6r de
patienterna som var utviarderingsbara, alltsd fortfarande inkluderade
i studien, var 12,6 ménader.

Med pseudoprogression menas att patienten vid sitt forsta
uppfoljande mote efter att en behandling paborjats, vanligen efter tva
manader, uppvisar tumortillvixt. Vid nastfoljande mote, fyra
manader efter studiens start, har tumoren diremot svarat och
tumorborden minskat.

Grafer iPFS och total 6verlevnad for PDAC-del
A B

Survival Probability
Survival Probability

Immune Progression Free Survival (Months)

Kalla: Cantargias ESMO-poster, september 2121

Graferna ovan utgor en sa kallad Kaplan-Meier-analys av den forsta
PDAC-gruppen i CANFOUR-studien. Varje hack i kurvan utgors av en
matpunkt. Vid avldsningen i maj i ar hade, enligt bolaget, 18 av dessa
natt en matpunkt (hack) pa PFS-kurvan, d v s patientens tumor hade
ater borjat vaxa. Vid den tidpunkten stod fortfarande sju patienter pé
nadunolimab-behandling medan atta hade lyfts ut ur studien, ofta
grund av biverkningar eller personliga motiv, och darfor inte skulle
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né en matpunkt pd PFS-kurvan. Denna métteknik foljer praxis fran
andra cancerstudier.

Vidare noterar vi att tolv av de arton hacken i PFS-trappan intraffade
fore den genomsnittliga iPFS-tiden 7,8 manaders, den tidpunkt nir
linjen for 50 procents sannolikhet for PFS skir trappan. De 6vriga sex
hacken uppvisade emellertid s& pass utstrackta tumorsvar att de
vager tyngre i den statistiska utrdkningen. Det utrdknade
genomsnittliga iPFS-talet forklaras dven av att censurerade patienter
(se nedan) ingar i berdkningen fram till den punkt di de ldmnar
studien.

Femton "censurerade” patienter

I grafen ovan &terfinns ocksé cirklar langs trappan. De utgors av sé
kallat censurerade patienter, patienter som av nagot skél inte har
uppnatt en matpunkt pa kurvan, antingen for att de fortfarande stér
pé behandling eller for att de har lamnat studien utan att dnnu ha
aterfallit i tumortillvaxt, i de flesta fall pa grund av biverkningar. Det
ar vanligt forekommande i studier pd cancerlikemedel att patienter
lamnar studien péd grund av biverkningar. Biverkningarna kan bero
pa effekter av likemedlet, vara en foljd av den svéra sjukdomen eller
en blandning av bada. Dessa patienter hinner alltsi aldrig uppné
tidpunkten for tumdrprogression och exkluderas darfor ur
beridkningen av progressionsfri 6verlevnad.

Cantargia uppger att grafen har 15 cirklar pd censurerade patienter,
varav vi kan se tretton. I denna grupp utgors sju patienter avdem som
fortfarande stod pa behandling nér avlasningen gjordes, vilket bor
innebéra att aterstdende 8 patienter dr de som avbrutit behandlingen
utan att nd tumorprogression, sannolikt pa grund av biverkningar.
Detta monster &r inte unikt for CANFOUR-studien utan aterfinns i de
flesta cancerstudier.

Spekulation om utfall i ny avldsning

Niar Cantargia inom kort presenterar ny data pd progressionsfri
overlevnad och total overlevnad ar det naturligt att spekulera i hur
méttet har utvecklats sedan i varas. Vi den tidpunkten aterstod alltsa
sju patienter som fortfarande stod pa behandling och dnnu inte nétt
mitpunkten for tumortillvaxt. Den gruppen ar sannolikt for liten for
att tydligt 4ndra pad monstret hos de 18 forsta hacken, som hade ett
snittvarde pa 7,8 ménader.

Daremot var ndgot farre punkter inkluderade i avlasningen for totalt
overlevnad (overall survival). Studien var vid den tidpunkten
fullrekryterad och 13-14 patienter (hack i kurvan, se ovan) var
utviarderade fram till sin dod. Sjutton patienter var censurerade i
denna avldsning pa grunder som vi forklarat ovan. Vi spekulerar i att
total 6verlevnad i den andra avldsningen kan ha forlangts med nigon
ménad p4 grund av att de patienter som svarat bast pa behandlingen,
men dnd4 avbrutit den, finns kvar i studien.
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Det ar dessutom si att patienter med pseudoprogression, i denna
studie fem patienter, har i historiska studier visat sig ha langre
overlevnad an patienter med vanlig tumorprogression.

Mattlig 6verlevnadsvinst kan vara positiv

PFS-talet i CANFOUR ar baserat pa ett litet antal patienter och det ar
svart att jadmfora det med standardbehandlingar som i dag ges till
patienter med lokalt metastaserad icke-opererbar
bukspottkortelcancer. Abraxane i kombination med gemcitabine, den
kombination som ges tillsammans med nadunolimab i CANFOUR-
studien, har i en tidigare registreringsgrundande studie uppvisat
progressionsfri 6verlevnad (PFS) pa 5,5 manader pa 431 patienter,
varav 63 procent uppnidde PFS innan de ldmnade studien. Detta
matt inkluderar alltsé inte ndgon sa kallade pseudoprogression, men
det dr ocksd osannolikt att denna reaktion skulle ha upptratt i
behandling med tvi kemoterapier.

Sammanfattning av PDAC, CANFOUR vs kemoterapier

CANFOUR, oktober 2020 20 40% 40% -

CANFOUR, maj 2021 33 27% 45% 7.8 72%
Abraxane/gemcita, label 431 23% 55

FOLFIRINOX (PRODIGE, 2011) 171 32% 39% 6,4 71%
Publika kallor

Tumorsvar hos PDAC-delen i CANFOUR
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4 *
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!_I Stable disease (SD)
* M Fartial response (PR)

o

* Benefit beyond initial progression

50— QO Ongoing

Percent tumor reduction
(RECIST 1.1)

-100- -

Kalla: Cantargia, ESMO poster presenterad i september

Grafen ovan visar objektivt tumorsvar (ORR) i CANFOUR-studien
hos 29 av de 33 inkluderade patienterna. ORR var det ursprungliga
matt som Cantargia borjade redovisa 16pande i CANFOUR-studien
redan under 2019. ORR-grafen visar utslag ovanfor eller under x-
axeln som markerar att tumoérvolymen ar oférandrad. De patienter
som hade pseudoprogression vid forsta uppfoljande scan &r
markerade med en asterisk.

Efterhand som en studie fortskrider 6kar betydelsen avandra métt dn
ORR, som PFS och OS. Dessa brukar utgora primart effektmétt i
registreringsgrundande studier.
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De tva tabellerna ovan blandar olika PFS-matt. For CANFOUR-
studien giller iPFS-maéttet, alltsd att de fem patienter som hade
progression vid den forsta mitningen tvd ménader efter paborjad
behandling sedan visade tumorrespons vid den andra mitningen
efter fyra ménader. Detta effektmétt, iPFS, ingar egentligen inte i de
kriterier som Cantargia anvander for att utviardera studien, RECIST
1.1, men maéttet har vunnit i betydelse i ett nytt immunologiskt
anpassat kriterium, iRECIST.

Patienter med pseudoprogression har i tidigare studier visat sig ha
battre overlevnadschanser dn patienter som registrerat en vanlig
tumorprogression. En diskussion kring detta fenomen gér ut pa att
cancerbehandlingar som verkar genom forstirkning av
immunfoérsvaret har ett langsammare péaslag. For de tva
standardbehandlingarna inom PDAC, Abraxane/gemcitabine och
FOLFIRINOX, ar det traditionella PFS-maéttet inkluderat enligt
RECIST 1.0, alltsé att en CT-scan med tumortillvaxt ocksé raknas som
slutet pa progressionsfri 6verlevnad.

Omfattande utvecklingsprogram for nadunolimab

Planerat
antal
patienter  Status Typ av cancer
CANFOUR 196 Pagaende Bukspottkortel och
lunga
CIRIFOUR 45 Padgdende  Fyra typer, icke-
skivepitel i del 2
CAPAFOUR 30 Pdgdende  Bukspottkortel
CESTAFOUR 165 Pagaende Tre typer
TRIFOUR 116 Pagdende  Trippel-negativ
brost
Totalt 552

Kalla: Bolaget, Eudra och clinicaltrials.gov

Avvigning mellan effekt och biverkningar

All form av ldkemedelsutveckling kan sidgas vara en balansging
mellan terapeutisk effekt och biverkningar. Vid utveckling av
cancerlikemedel blir denna dimension dnnu tydligare. Det &r
dessutom svart att sidkerstidlla om biverkningen var relaterad till
lakemedlet eller sjukdomen i sig.

Den svéra biverkning som dominerat i CANFOUR-studien (grad 3-4)
ir neutropeni, nedtryckta nivder av vita blodkroppar. Denna
biverkning medf6ér bland annat 6kad infektionsrisk hos patienten.
Under akuta skeden, sarskilt vid febrig neutropeni, korrigeras detta
framgéngsrikt med Kkortikosteroider eller en tillvaxtfaktor,
Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF), som adderas till
behandling och stimulerar cellproduktionen. Det dr ocksd mojligt att
lagga till behandling med antibiotika. Cantargia kan ocksa hantera
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dessa biverkningar genom att sinka dosen, som vid start ligger
mellan 5-7,5 mg/kg.

Vi noterar ocksé att en annan typ av svar biverkning, neuropati, visar
sig mer sillan i CANFOUR-studien dn vad den vanligen gér med
kombinationen Abraxane/gemcitabine.

Tabell 6ver biverkningar i CANFOURs PDAC-del

Gem/Abraxane CANFOUR FOLFIRINOX
Grade 3 or higher AEs (von Hoff) CANO04/GN (Conroy 2011)
N=421 N=36 N=171
ao

Elevated ALT ND 3% 7%
I o % ND
Kélla: Cantargia

Sakerhetsdata pa ytterligare 40 patienter
CANFOUR-studien innehéller tva grupper med PDAC-patienter. I
den kommande avldsningen ingéir inte den andra gruppen, 40
patienter som under kortare tid behandlas pé ldgre doser, 1 mg/kg
och 2,5 mg/kg, for att ge bolaget en tydligare bild av biverkningar och
effektsignal. En forsta avlasning kommer att presenteras under forsta
halvan av nista &r.

Den sista patienten i denna grupp inkluderades i februari i ar. Vi
uppfattar denna kompletterande sikerhetsarm i CANFOUR som ett
krav frdin myndigheterna infér en registreringsgrundande studie.
Idealt sett hade dessa ligre doser dokumenterats i ett tidigare fas 1-
skede av studien, men vi antar att myndigheterna har stillt krav pa
denna komplettering i ett senare skede av studien. Savitt vi forstér har
studien dnnu inte faststillt en MDT, maximalt tolererbar dos, eller
P2bD, den dos som ska gilla i en fas 2b-studie.

Annan PDAC-standard testas i CAPAFOUR

CAPAFOUR iér ytterligare en pigiende studie med nadunolimab pé&
patienter med bukspottkortelcancer i kombination med den andra
ledande standardbehandlingen p&d omradet, FOLFIRINOX. Denna
kombination av cellgifter uppvisade i en registreringsgrundande
studie publicerad 2011 en PFS pé 6,4 ménader. FOLFIRINOX bestar
av fyra kemoterapier: oxaliplatin, irinotecan, leucovorin och
flourouracil. En mattlig Gverlevnadsvinst i jamforelse med
FOLFIRINOX kan vara vardefull i synnerhet om den ocksa ar forenad
med lagre biverkningar.
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Dubbel mekanism hos nadunolimab

En del av uppvarderingen som Cantargia tnjot under 2019-20 drevs
pé av det stora kliniska fas 3-program som Novartis startade sedan
bolaget under 2017 i ett annat sammanhang sett en tydlig anti-
cancereffekt av behandling med canakinumab, en antikropp riktad
mot cytokinet IL-1B. Tre stora fas 3-studier drogs i gadng och nir
utfallet av den forsta studien, CANOPY-2, presenterades i mars i ir
var utfallet en besvikelse. Patienterna som var inkluderade i studien
var svart sjuka i framskriden och metastaserad icke-smacellig
lungcancer och en blockering av signalen frén IL-1f hade ingen
klinisk nytta. Detta 6versattes till ett storre kursfall for Cantargia-
aktien.

Cantargia svarade i augusti med att publicera forsok i en musmodell
som visade att blockering av mossens IL-1B-protein inte hade en
potentierande effekt av cellgiftet doxetaxel, en standardkomponent
vid behandling av lungcancer och en del av behandlingen i CANOPY-
2. Daremot visade studien att nadunolimab (CANO04), som hiammar
béde IlI-1a och IL-13 genom blockering av receptorn IL-1 RAP, tydligt
forstarkte docetaxels tumorhammande verkan (se tabell nedan).

CANO4 visar forstarkande effekt i djurmodell
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Kalla: Cantargia

Studien, som &nnu inte dr publicerad eller granskad, visade att
tumoren reagerade pa docetaxel med att frisdtta IL-1a, som har
tumorstimulerande effekt. Docetaxel hade alltsd béade en
tumorhammande och -stimulerande effekt, ett uppseendevickande
fynd. Dessa resultat stirker Cantargias hypotes att omsesidig
blockering av I1-1a och IL-1f3 4r en mer effektiv metod for att himma
tumortillvaxt 4n behandling med en antikropp endast riktad mot
cytokinet IL-1[.

Novartis driver vidare IL-1p program

For tre veckor sedan gick Novartis ut och meddelade att den andra av
CANOPY-studierna, CANOPY-1, inte heller nadde positivt resultat
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vad betrdffar det primira effektméttet, total Overlevnad och
progressionsfri overlevnad. I denna studie testades en kombination
av Keytruda, cellgifter och canakinumab.

Diaremot noterade Novartis att i vissa forutbestimda undergrupper
kunde potentiellt kliniskt meningsfulla forbattringar av PFS och OS
ha observerats. Dessa undergrupper utgjordes av patienter med olika
inflammatoriska biomarkorer, sisom hs-CRP.

Novartis uttalade ocksa fortsatt tro pa det dterstdende CANOPY-
programmet trots att tvd av de forsta studierna inte nitt positivt
resultat. Bolagets storsta studie, CANOPY-A, inkluderar 1500
patienter som genomgatt operation av lungcancer och som inte bar
pé metastaser. Denna grupp anses ha storst chans att dra nytta avden
preventiva effekt som canakinumab tillsammans med immunoterapi
(Keytruda) antas ha pa lungcancer vid adjuvant behandling, alltsé
efter kirurgi. Bolaget har dven startat en studie med neo-adjuvant
behandling, alltsd forbehandling av patienter som ska opereras.
Kallad CANOPY-N.

Immunterapi mot PDAC

Pankreatiskt adenocarcinom ar ett av de svaraste falten att ge sig pa
inom cancer, som redan i sig ar ett svart falt for ladkemedelsutveckling.
Den nya typen av immunterapier har ocksa haft svart att visa nagon
riktigt effekt pa denna aggressiva tumorform.

PDAC har lange setts som en immunologiskt "kall" malignitet, alltsa
en tumor som i regel inte utloser ett starkt immunsvar i kroppen. Det
utgor ett hinder for effektiv behandling med likemedel som just
stimulerar immunforsvaret i tumorens naromréde
("microenvironment”). Immunoterapi ar For att 6vervinna dessa
hinder testades anti-PD-1 antikroppen pembrolizumab (Keytruda,
Merck) i den sa kallade Keynote-158, som innehdll en rad olika
tumorformer med en viss typ av mutation, sa kallad
mikrosatellitinstabilitet. Av 22 patienter med bukspottkortelcancer
som ingick i studien observerades tre partiella svar och ett fullstandigt
tumorsvar (ORR 18, 2%).

Det ar oklart vilket genomslag detta speciella Keytruda-resultat
kommer att f4 pd behandling av PDAC. Keytruda vantas i ar sélja for
over 16 miljarder USD, vilket gor det till det mest séljande likemedlet
ivarlden.

Data pa Keytruda-kombination

Aven Cantargia testar i CIRIFOUR-studien sin substans i
kombination med pembrolizumab. Fore utgédngen av 2021 réknar
Cantargia med att presentera sidkerhetsdata fran studien som
inleddes under 2020. Studiens forsta del innehaller 15 patienter som
behandlas med nadunolimab i kombination med anti-PD-1
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antikroppen pembrolizumab. Gruppen omfattar fyra olika
cancerdiagnoser, bland annat lungcancer.

Enligt Cantargias rapport for tredje kvartalet visar preliminira data
fran de 15 patienter att behandlingen tolereras vil. Cantargia
meddelade att d4ven i rapporten att studien kommer att expanderas i
icke-skivepitel icke-smacellig lungcancer for att undersoka
nadunolimab med pembrolizumab och cellgifter i den tumortyp dar
nadunolimab visat starkast effekt i CANFOUR. Denna andra del av
CIRIFOUR-studien ska inkludera upp till 30 patienter och ar en viktig
del av bolagets utvecklingsprogram. CIRIFOUR-studien adr den enda
av Cantargias studier som bedrivs i USA, virldens viktigaste
likemedelsmarknad. Ovriga fyra nadunolimab-studier bedrivs i
Europa.
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Diskussion om scenario och risker

Vi viljer att i viarderingen av Cantargia inkludera ytterligare en
nyemission, som vi raknar med under 2022. I var kalkyl aterstar drygt
100 MSEK i bolagets kassa vid utgangen av 2022. Vid utgdngen av Q3
i &r som uppgick kassan till 648 MSEK. Vi har d4 kalkylerat med att
bolaget paborjar forberedelser for en registreringsgrundande fas 2b-
studie pa bukspottkortelcancer i slutet av 2022. I detta scenario
overstiger bolagets kassaforbrukning tydligt 100 MSEK per kvartal.

Vi har antagit att bolaget genomfor en nyemission om 500 miljoner
kronor under andra halvan av nista &r. Vi har satt 25 kronor som
teckningskurs i tron att positiva avsikter att inleda en fas 2b-studie
inom PDAC tillsammans med data fran de andra studierna kan vinda
aktiens negativa utveckling. Vart tidigare antagande om
emissionskurs var 33 kronor.

Just timingen och sannolikheten for en fas 2b-studie for patienter
med pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) ar enligt vart mening en
knéackfraga i aktien. Vi fortsitter att tro att denna indikation ar den
som ligger nirmast marknaden. Emellertid kvarstir frigor for
bolaget att ta stdllning till. PDAC ar en erkant svir cancerform att
behandla. Vi anser att sdkerhetsdata inte sg helt tillfredsstéllande ut
i fas 2a, vilket bolaget har en tydlig plan for att &tgirda. Vi tror inte
heller att ledningens beslut att bredda utvecklingen till fler
indikationer ska tolkas som en tvekan att investera i den svara PDAC-
indikationen.

Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)

Topp- Sannolikhet
Projektvarde SEK/  forsdljning att lyckas

(Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC
CANO04, PDAC 2 493 20,8 35 22% 12%
CANO4, NSCLC 1620 13,5 4,0 15% 12%
CANO4 + Keytruda 486 4,0 1.7 10% 12%
CAN10 600 5,0 10% 12%
Avdrag underskott 450 0,8
Administration -51 -0,4
Summa 44
Berdknat pa antal aktier (mln) 120,1 efter nyemission 2022
Nuvarande antal aktier (mln) 100,71

Kalla: Analysguidens prognoser

I vart scenario sanker vi sannolikheten for ett PDAC-godkénnande till
22 procent (tidigare 27), fortfarande en relativt positiv instéllning till
en lakemedelskandidat inom denna svéra indikation. Sinkningen ar
ett resultat av var analys av ESMO-postern, som visar hur pass fa
patienter som hittills ligger till grund fér rapporterade data. Vi
behaller en sannolikhet pa 15 procent for att nadunolimab ska lyckas
inom behandling av icke-smaécellig lungcancer av typen icke-
skivepitel.
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Till skillnad frén kursutvecklingen i Cantargia under fjolaret belonas
bolagets pressmeddelanden inte lingre generost av aktiemarknaden.
Aktien har dragits med i fallet for ménga andra biotech-aktier med
negativa kassafloden. Vi konstaterar att Cantargia nu har dtervant till
en vardering som inte langre fokuserar pa de stora majligheterna som
bolaget har inom anti-inflammatorisk cancerbehandling. Motiverat
viarde med det scenario som vi tecknar uppgér till 44 kronor, sju
kronor ldgre én i tidigare rapport. Sankningen ar hanforlig till nagot
lagre LOA for PDAC-programmet och utspadning frdn nyemission
nasta ar. P4 andra sidan har en positiv USD-kurs paverkat motiverat
varde med +2 kronor.

Sannolikhet lyckad for utveckling av antikropp

100

100

80

B 00-09, all
B Non-cancer only

B Cancer only

Percentage

20

Phase 102 Phase 2103 Phase 3 to RR RR to approval  Phase 1 to approval
Phase transition

Kalla: Antibodies to Watch 2019, 11:2, 219-238
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Antaganden vid nuviardesberidkning av nadunolimab

2022p  2023p  2024p  2025p  2026p 2027p  2033p  2034p  2035p
Kliniska investeringar nadunolimab (MSEK) 351 498 400 0 0 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2b/3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 0,55
varav aktuella for nya ldkemedel (min) 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Andel nadunolimab 0% 2% 3% 12% 10% 7%
motsvarande antal behandlingar 0 4118 8235 32940 27450 19215
Pris per behandling (USD) 100 000 100000 101000 102010 108286 109369 110462
Arlig inflation 1%
Forsiljning, PDAC (MUSD) 0 416 840 3567 3 002 2123
Mgjliga milestone (MUSD) 950 150 200 300 0 0 0 0
Faktor riskjustering 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22
Royalty 14% 0 58 118 499 420 297
Totala PDAC-intakter, riskjusterat i MSEK 287 383 686 225 956 805 569
Intéikter, nuvdrdesjusterat { MSEK 163 193 309 90 192 144 91
Summa, MSEK 2493
Icke-smacellig lung cancer (NSCLC) Fas 2b Fas 3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 2
varav aktuella for nya lakemedel (min) 0,5 0,50 0,47 0,47 0,47
Arlig 6kning av nya fall -1% -1% -1% 0%
Andel av nya fall nadunolimab 1% 10% 9% 7%
motsvarande antal behandlingar 9900 42367 32952 14122
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 84462 86151 87874
Arlig inflation 2%
Forséljning, NSCLC (MUSD) 50 375 3976 3 650 2 896
Majliga milestone (MUSD) 1 000 100 200 0 200 0 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,18 0,18 0,15 0,15 0,15 0,15
Totala NSCLC-intakter, riskjusterat i MSEK 238 309 11 331 731 671 532
Intéikter, nuvdrdesjusterat { MSEK 135 156 5 133 147 120 85
Summa, MSEK 1620
Forsédljning, Keytryda+nadunolimab 100 200 1400 1400 1000
Total forsaljning nadunolimab (MUSD) 0 566 1415 8943 8 052 6018

NSCLC  PDAC
SEK/USD 8,8 8,8
Antagen WACC 12,2% 12,2%
Skattesats 20% 20%
Framgang fas 1 100% 100%
Framgang fas 2a 90% 80%
Framgang fas 2b 30% 45%
Framgang fas 3 65% 65%
Regulatorisk framgang 85% 93%
Sannolikhet att lyckas 15% 22%
Antal aktier (min) 100,1 100,1
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Cancer och inflammation

Interleukin-1 ar 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-1B, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36B, IL-36y) och tvd anti-
inflammatoriska cytokiner (IL-37 och IL-38). Dessa substanser
spelar en viktig roll bade i det medfédda och adaptiva
immunforsvaret.

IL-1a och IL-1f binder till den membranbundna receptor, IL1-
receptorn (IL-1R). Detta nya komplex drar till sig IL-1RAP, som
slutligen aktiverar signalering till cellens kédrna, dar produktionen av
pro-inflammatoriska proteiner sitter igang. Flera studier pekar pa
den tumordrivande effekten av IL-1B, men nir det giller IL-1a &r
vetenskapen mindre siker. Denna undergrupp av cytokiner
innehaller dven ett tumérhammande protein, IL-1R antagonist.

CANO4 ar en antikropp som binder till och blockerar IL1RAP-
receptorn, ett receptorprotein som ingar i den omfattande
interleukin-familjen. Cantargias forskare har visat att blockering av
IL1RAP-receptorn med CANO4 utestinger effekten av de béda
proinflammatoriska cytokinerna IL-1a och IL-1B, vilket leder till en
reduktion av den inflammation som tumdrceller astadkommer.
Utover denna anti-inflammatoriska effekt drar CANO4, nir den
binder vid receptorn pa cellmembranet, till sig Natural Killer-Celler
som har en direkt avdédande effekt pd de tumorceller dir CAN04
sitter.

Bakgrund till bukspottkortelcancer

Cancer i bukspottskorteln, eller duktalt adenocarcinom (PDAC), dr en
obotlig cancer som inte piverkas av traditionella cancerbehandlingar.
Ett begrinsat antal tidiga patienter kan genomgé radikal kirurgi i
samband med tidig diagnos. Immunterapier for behandling av
hematologiska cancerformer och olika solida tumorer har forbattrats
avsevart under de senaste decennierna men resultatet vid behandling
av PDAC ir svagt.

Denna negativa profil brukar knytas till den unika mikromiljon
narmast kring pankreas-tumoéren (TME). Ett ndtverk av olika tumér-
infiltrerande immunceller skapar sarskilt besvirliga forhéllanden vid
behandling med immunterapi, tex anti-PD1 och anti-PD-L1
antikroppar.

Under Cantargias FoU-dag visade bolaget data pé att celler i
pankreastumorer inte later sig paverkas av interleukim-1f, som ar
maltavla for Novartis antikropp canakinumab. Daremot visar
forskningslitteraturen att effekt pd kringliggande stromala celler
uppnas vid blockering av interleukin-la. Genom att anvidnda en
arsenal av olika immun-behandlingar hoppas forskarna pa att vinda
suppressiva immunreaktioner, som skyddar tuméren, till forbattrad

Analysguiden
25 november 2021

14



Cantargia

antitumor  reaktivitet. Traditionella behandlingar, sirskilt
kemoterapi, kan ocksd optimeras for enskilda patienter for att
omforma den immunsuppressiva mikromiljon och gora tuméren mer
sarbar.

Tanken p4 att sinka det inflammatoriska tillstdndet i cancertumorens
narmaste omgivning har funnits under en lang tid men endast ett fatal
anti-inflammatoriska substanser har godkénts for cancerbehandling.
Interleukin (IL) ar en stor familj av cytokiner som spelar en viktig roll
iden inflammatoriska processen, bland andra de proinflammatoriska
cytokinerna IL-1a och IL-1p. Cantargias likemedelskandidat CAN04
antas blockera verkan av dessa bada substanser genom att utestédnga
dem frén deras receptor, IL-1 RAP (Receptor Accessory Protein). Det
finns en oklarhet i forskningslitteraturen om IL-1a och IL-1b dven har
hammande effekt pa tumorvéxt, alltsd inte 4r onkogena.

En av de ménga hypoteser som omger IL-blockerande substanser ar
att de kan verka synergistiskt med andra cancerbehandlingar, t ex
Keytruda. Denna effekt har pavisats i olika musmodeller, bland annat
i moss som saknar genuttryck for IL-13. Andra modeller har visat att
resistens mot Keytruda delvis kan formedlas av myeloid-derived
suppressor cells (MDSC), som behéver IL-1 for att produceras.

Schematisk skiss 6ver verkningsmekanism for CAN04
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Kalla: Cantargia
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjidlp av killor 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 #r avsedd endast
for mottagaren. Analysen dr en sd kallad Uppdragsanalys dar det
analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna
publiceras I6pande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersittning.
Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar
foremal for denna analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av
intressekonflikter, vilket sakerstéller objektivitet och oberoende.

Innehéllet fir kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock inte hallas 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 mojligheter till vardestegringar
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 far heller inte dga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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