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Avgorande studier pa vig

Pa vdg mot randomiserade studier

Cantargia kan efter sommarens nyemission starta planering av en
proof-of-concept studie (PoC) pé patienter med lungcancer, alltsa en
studie ddr en homogen grupp av patienter slumpvis randomiseras till
placebo eller bolagets ledande projekt nadunolimab (CAN04). Planen
ir att starta denna studie under forsta halvan av 2023.

En PoC-studie som upprepar de positiva data pa overlevnad som
redovisats i CANFOUR, bolagets forsta och icke-randomiserade
studie, skulle avsevirt héja viardet pd projektet. Om nuvarande
lovande data skulle g& att upprepa med signifikans mot en
placebogrupp skulle bolagets position i licensférhandlingar dessutom
forbattras rejalt.

Forberedelser for PoC-studie inom lungcancer
Cantargia slutfor for tillfillet de sista forberedande delarna infér en
randomiserad PoC-studie. Vi spekulerar i att en sadan studie skulle
omfatta upp till 150 patienter och kosta ca 300 miljoner kronor. Den
stora utmaningen for ledningen blir d& att positionera kombinationen
nadunolimab och cellgifter inom lungcancerbehandling i den harda
konkurrens som numera rider pa detta omréade.

Yitterligare en majlighet ar att ledningen valjer att inrikta projektet
mot andra cancerformer, tex trippelnegativ brostcancer eller
tjocktarmscancer. TRIFOUR-studien p4 patienter med trippelnegativ
brostcancer dr en randomiserad studie med en fas 2-del innefattande
98 patienter. Ett forsta resultat forvantas under 2024.

PoC-studie startar dven inom PDAC

Vi riaknar med att ytterligare en PoC-studie med nadunolimab drar
igdng under nasta ar. Antikroppen ska di testas av ett amerikanskt
nétverk, Pancreatic Cancer Action Network, pa patienter med
metastaserad cancer i bukspottkorteln. Nadunolimab ingér bland
flera andra substanser for att paskynda utvecklingen av likemedel
inom ett omrdde som domineras av é&ldre och otillrackliga
behandlingar. Ett forsta resultat forvintas under 2025.

Utspadning sianker motiverat varde till 19 kr (36)
Bolagets senaste finansiering var dyr och 6kade antalet aktier med 67
procent. Utspadningen utgor det huvudsakliga skilet till var sinkning
av motiverat varde till 19 kronor fran tidigare 36.

I dagsldget forvantar vi oss inte ndgon stor trigger for Cantargia under
2022. Ett avtal med industrin kan i brist pa proof-of-concept drgja till
2024 men den potentiella beléningen om bolaget viljer en
egenfinansierad studie kan pé sikt uppvéga kortsiktig svaghet, dar
aktien nu handlas med stor rabatt mot vart underliggande varde.
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PanCAN adderar ytterligare armar

Cantargia har kommit lingst med dokumentationen av sin anti-
inflammatoriska antikropp nadunolimab inom den aggressiva
cancerformen  metastaserad  bukspottkortelcancer (mPDAC,
metastatic Pancreatic Ductal Adenocarcinoma). Bolaget har testat
nadunolimab pé strax 6ver 100 PDAC-patienter men saknar dven
inom detta omrade proof-of-concept. Just inom den svarbehandlade
cancerformen mPDAC ar kravet pd PoC mindre striangt an for de
flesta andra cancerformer. Med PoC avser vi ett lyckosamt utfall i en
studie som randomiserar en utvald och homogen patientgrupp till
antingen nadunolimab eller placebo.

Ijanuariiar meddelade Cantargia att man inleder ett samarbete med
den amerikanska forskningsstiftelsen Pancreatic Cancer Action
Network (PanCAN) for att komma igdng med en randomiserad fas
2/3-studie. PanCan driver sedan 2020 en klinisk studie som ar tankt
att inkludera upp till 825 patienter fordelade p& 5-6 armar.

Studien, som vantas péga till &tminstone 2026, omfattar sa har langt
fem olika armar: tre som testar nya liakemedelskandidater och tva
som utgors av etablerade standardbehandlingar med &ldre cellgifter
(gemcitabine/nab-paclitaxel eller kombinationen FOLRIRINOX). Sa
hir langt har nadunolimab dnnu inte inkluderats i studien, men vi
uppfattar detta mer som en administrativ frdga och riaknar med att
Cantargias substans startar behandling av patienter under forsta
halvéret 2023.

PanCAN-studien, som ocksi kallas Precision Promise, omfattar
patienter med tidigare obehandlad metastaserad PDAC, alltsa forsta
linjens patienter.

Novartis deltar med liknande likemedel

Varje bolag som deltar med en egen kandidat sponsrar sin egen arm
medan PanCAN bekostar de tvd armarna med standardbehandlingar.
I en av armarna i PanCAN-studien deltar Novartis med tvé
antikroppar, canakinumab och spartalizumab. Det ar noterbart att
PanCAN testar canakinumab i denna studie med tanke pa att
substansen inte lyckats upprepa positiv effekt pa lungcancerpatienter
i det studieprogram som bolaget startade 2020.

Canakinumab ar en antikropp som neutraliserar interleukin-1 beta,
en av de tva signalvigar som nadunolimab blockerar. Spartalizamab
ar Novartis egen antikropp mot PD-L1, ett immunosuppresivt protein
som hamnat i centrum for cancerbehandling med introduktionen av
bland annat Keytruda fran Merck.

Med tanke pé canakinumabs upprepade bakslag inom lungcancer och
att spartalizumab tidigare underkindes av FDA for en annan
cancerform kan tillagget av denna kombinationen te sig akademiskt,
snarare dn kommersiellt. Novartis driver redan ett omfattande
program inom mPDAC i egen regi med NIS793, en antikropp riktad
mot TGF-f (Transforming Growth Factor beta). Novartis studie ska
inkludera 1 500 mPDAC-patienter och avvaktar just nu fas 2-data.
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Forsta substans har redan fallit bort

Den forsta substans som inkluderades i PanCAN-studien under 2020
var SM-88 fran Tyme Therapeutics. Denna arm har dock stingts for
ytterligare deltagare dé en interimsanalys inte visade pa otillracklig
nytta. I vir analys av de fas 1-data som SM-88 har uppvisat tycks
denna substans inte ha lika stark terapeutisk signal som
nadunolimab. Den andra aktiva substansen som studeras i PanCAN-
studien ar Fibrogens antikropp pamrevlumab, som binder till och
blockerar tillviaxtfaktorn CTGF (Connective Tissue Growth Factor).
PanCAN inkluderades i studien i juni forra aret och blev den forsta
substansen som gavs bade i férsta och andra linjens behandling. Det
ir inte kdnt hur méinga patienter som hittills har inkluderats i den
aktiva armen sedan starten i juni 2021.

Forsta nadunolimab-analys mojlig 2025

PanCAN-studien inleds med en fas 2-del for varje substans. Denna
del omfattar 100 patienter pa behandling och forvintas kunna visa
upp ett interimsresultat efter tva ar, vilket for nadunolimabs del
skulle handla om forsta halvaret 2025. Om analysen ar positiv 6ppnas
en registreringsgrundande fas 3-del dar ytterligare 75 patienter
inkluderas och slutliga effektdata for total 6verlevnad i alla patienter
175 patienter kan forvintas under 2027.

Plan for proof-of-concept inom NSCLC

Var uppfattning ar att Cantargias virdering lider av att bolaget 4nnu
inte kan visa proof-of-concept i sina tvd mest studerade
patientgrupperna mPDAC och icke-smécellig lungcancer (NSCLC).
Arets CANFOUR-data som presenterades pd ASCO i juni ser lovande
ut och data pé overlevnad ser ut att vara langre 4n i de jamforelser
som gors med publicerade stora studier pad dagens
standardbehandlingar. Det &r dock s& att studien inte ar
randomiserad och innehaller relativt begriansade patientméngder.
For att nad proof-of-koncept inom lungcancer behover bolaget
genomfora en fas 2b-studie pad 100-150 patienter dir en del av
patienterna randomiseras till cellgifter plus placebo medan o6vriga
patienter testas pa tva dosstyrkor nadunolimab. Denna metod skulle
undanrdja osdkerheten som aktiemarknaden tycks ha kring att
urvalet i nuvarande studier inte motsvarar ett genomsnittligt urval.

Lungcancer en sjukdom med flera genetiska orsaker
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I och med nyemissionen i sommar har Cantargia skaffat sig utrymme
att planera och starta en proof-of-concept studie pa patienter med
aterfall i icke-smécellig lungcancer. Mycket talar for att denna studie
ska inrikta sig mot en undergrupp, icke-skivepitel eller
adenocarcinom, som svarat tydligast pd nadunolimab i CANFOUR-
studien. Denna undergrupp motsvarar ca 55 procent av all icke-
smécellig lungcancer (NSCLC).

Ledningen i Cantargia rdknar med att tillrackligt underlag ska finnas
inom kort for att en proof-of-concept studie ska kunna inledas under
2023. En studie pd max 150 patienter tror vi skulle kosta bolaget ca
300 miljoner kronor att genomf6ra, vilket bor innebéra att ytterligare
en finansiering kan bli aktuell under 2023-24. Samtidigt ska betonas
att riskerna i randomiserade fas 2-studier inom onkologi dr hoga.
Historiskt har ca en tredjedel av studier inom onkologi som passerat
fas 1 lyckas ta sig igenom hela fas 2 och vidare till fas 3. For
antikroppar verkar LOA-talet vara nigot hogre.

Distansering av nadunolimab fran Novartis-projekt
Cantargia argumenterar tydligt for att de bakslag som Novartis IL-1
beta-antikropp canakinumab har uppvisat pid senare tid inom
lungcancer &r forknippade med substansens mer begrinsade
verkningsmekanism. Nadunolimab verkar genom blockering av IL-1
RAP, en receptor som uttrycks pa cancerceller och aktiveras av bade
IL-1 alfa och IL-1 beta. Genom att blockera IL-1 RAP for de bida
cytokinerna IL-1 alfa och IL-1 beta kan vi spekulera i att nadunolimab
astadkommer en mer fullstindig nedstangning av signaler som bidrar
till tumorvaxt. Canakinumab diremot ar specifik for IL-1 beta, som
verkar i ett senare skede av den inflammatoriska kaskaden, i
synnerhet i tumoérens narmilj6 (‘micro environment’) och i de
stromaceller som spelar en viktig roll vid under metastasering av
tumoren.

De cellgifter som bade nadunolimab och canakinumab kombineras
med i kliniska studier har som negativ effekt att framkalla en
inflammatorisk reaktion hos tumoren som bidrar till frisdttning av
IL-1 alfa och forvirrar sjukdomen. Denna mekanism kan forklara
uppkomsten av behandlingsresistens mot cellgifter av typen
gemcitabine och nab-paclitaxel. Genom att blockera bade IL-1 alfa
och beta med nadunolimab rdknar Cantargia med att Gvervinna
resistens mot cellgifterna. Denna mekanism ar inte mojlig for
canakinumab som specifikt inriktar sig mot IL-1 beta.

Nadunolimab forstarker tumoreffekt hos cellgift

MC38
B

100 e e
2
£ e Vehicle
o 3 Docetaxel
> 509 Anti-IL-1B +
Q -
= Docetaxel
= am M-Nadunolimab +

5 Docetaxel

Kélla: Rydberg et al, Cancer Immunol Immunother 2022, Aug 29

Analysguiden
2 september 2022



Cantargia

I en nyligen publicerad artikel visade forskare fran Cantargia och
Lunds universitet att nadunolimab tillsammans med platinum-
baserad eller annan kemoterapi har en synergistisk anticancer-
verkan. Kombinationen i tabellen ovan visar i studier pd moss (modell
MC38) att nadunolimab ger mer potent tumoreffekt jamfort med
blockad av endast IL-1p signalering (annan antikropp &n
canakinumab). Slutsatsen i artikeln ar att blockad av ILIRAP med
nadunolimab minskar den resistens mot cellgifter, i detta fall
docetaxel, som frisittning av bade IL-1 alfa och beta ger upphov till.
Denna slutsats ar i linje med tidigare prekliniska data som Cantargia
har presenterat.
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Finansiell diskussion

Cantargia genomforde i somras en nyemission som 6kade antalet
aktier i bolaget med 67 procent, en i sammanhanget dyr finansiering
enligt var uppfattning. Vi tolkar mandvern som att de forhandlingar
om utlicensiering som bolaget mdjligen fort med lakemedelsbolag
inte har resulterat i tillrdckligt intressanta erbjudanden.
Finansieringsklimatet for denna typ av bolag har dessutom
forsamrats kontinuerligt och méjligen har vi inte sett slutet p4 denna
trend.

Emissionen ger bolaget utrymme att starta PoC-projekt inom bade
NSCLC och PDAC. I det senare fallet har bolaget hittat en mer
ekonomisk form av fas 2/3-studie dir kostnaden delas mellan ett
natverk av ldkare, Pancreatic Cancer Action Network, och industrin.
Nir det kommer till en PoC-studie inom NSCLC som Cantargia under
en langre tid har flaggat for tror vi att de nu inhdmtade pengarna
racker en bit in i 2024.

Kassaforbrukning under 2023 i niva med 2022

I véra antaganden for 2023 tror vi att kassaforbrukning ligger kvar pa
90-100 miljoner kronor per kvartal #n under 2022. Aven om bolaget
stdnger ett par av sina studier under 2023, t ex CESTAFOUR och
CIRIFOUR, ar det danda si att PoC-studierna tillhér en mer kostsam
kategori 4n de tidigare stadier som bolaget nu befinner sig i.

Resultat fore skatt per kvartal, 2019-22p
3-19 1-20 3-20 1-21 3-21 1-22 3-22p

Kélla: Delarsrapporter, Analysguidens prognoser
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I vart huvudscenario kan ett starkt licensavtal for nadunolimab vara
klart tidigast 2024, men det ar ocksa majligt att spekulera i att en avtal
kan komma tidigare. Ett avtal infor en fas 3-studie inom onkologi kan
vara en mycket lukrativ hindelse med en upfront-betalning mellan
50-200 miljoner USD, alltsd minst i nivd med bolagets nuvarande
borsvarde. De flesta licensavtal inom onkologi ligger pa en lagre niva
och overlater at licenstagaren att ta produkten genom fas 2 for att
positionera produkten infor registreringsgrundande fas 3-studie.
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Det som talar emot aktien, trots den liga virderingen, dr bland annat
att konkurrensen inom onkologi ar hard och att spelplanen kan kastas
om, t ex nar Novartis rapporterar resultat for NIS793 inom mPDAC
eller nar de olika smémolekyldra substanser som testas mot NSCLC
visar resultat. I stort sett inga nya produkter har lanserat for PDAC
trots upprepade forsok under de senaste tio aren. Ytterligare en skal
till aktiemarknadens forsiktiga syn pd Cantargia ar den allmént héga
risken i all utveckling av nya onkologimedel.

Det kraftiga raset for Cantargias marknadsviarde innebir att
forvantningarna pa ett nira forestdende licensavtal ar i mycket laga.
Med véra antaganden som redovisas i tabellerna nedan ser vi i ett
basscenario ett underliggande virde pd 19 kronor per aktie, en
sidnkning fran 36 kronor, som motiveras av utspadningen fran nya
aktier. I var viardering ligger antagande om ytterligare en emission
under 2023-24.

Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)

Topp- Sannolikhet
Projektvarde SEK/  forsaljning att lyckas

(Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC
Nadunolimab PDAC 1985 99 3,0 27% 15%
Naduno, NSCLC 1045 5.2 3,2 15% 15%
Naduno. + Keytruda 418 2.1 1,0 10% 15%
CAN10 400 2,0 10% 15%
Avdrag underskott 450 0,5
Administration -60 -0,3
Summa 19
Berdknat pa antal aktier (mln) 200,3 efter nyemission 2023-24
Nuvarande antal aktier (mln) 167,0

Kélla: Analysguidens prognoser

Nista trigger i aktien forvantar vi i samband med forsta kvartalet
2023 d& uppdaterade data ska lamnas pé flera av de pagéende
studierna. Fér narvarande rdknar vi inte med att dessa data ska
kraftigt avvika fran tidigare rapporterade siffror och en viss
forsiktighet kommer sannolikt att bestd i varderingen av bolaget till
dess att en PoC-studie ar fullt rekryterad eller att bolaget lyckas
presentera en stark licensaffar.

Vi noterar att intresset for att teckna aktien pa 3,75 kronor i den
nyligen genomforda emissionen var stort. Inga garanter behovde
kallas in varfor denna niva bor markera en fast botten for aktiekursen.
Vi rdknar dnda med att aktien fortsdtter handlas med rabatt mot ett
underliggande virde. I ett mer negativt scenario, t ex diar bolaget
véljer att avbryta sina planer inom NSCLC, riknar vi med att aktien
faller tillbaka under nivén for den senaste nyemissionen, men tycker
inte att en ny kurskollaps vore motiverad.
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Antaganden vid nuvardesberdkning av nadunolimab

2023p  2024p  2025p  2026p  2027p  2028p  2034p  2035p
Kliniska investeringar nadunolimab (MSEK) -252 -157 -114 -51 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2b/3/registration
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% 0% 0% 3% 10% 7%
motsvarande antal behandlingar 0 0 0 8235 27450 19215
Pris per behandling (USD) 100 000 100 000 101000 102010 103030 109369 110462
Arlig inflation 1%
Forsiljning, PDAC (MUSD) 848 3002 2123
Méjliga milestone (MUSD) 625 75 0 150 0 200 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Royalty 14% 0 0 0 119 420 297
Totala PDAC-intékter, riskjusterat i MSEK 214 0 428 0 911 1200 849
Intéikter, nuvdrdesjusterat i MSEK 113 0 170 0 274 156 96
Summa, MSEK 1 985
Icke-smacellig lung cancer (NSCLC) Fas 2 Fas 3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 2
varav aktuella for nya lakemedel (min) 0,5 0,50 0,50 0,47 0,47
Arlig 6kning av nya fall -1% -1% -1% 0%
Andel av nya fall nadunolimab 0% 1% 9% 7%
motsvarande antal behandlingar 4950 14702 32952 14122
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 76500 86151 87874
Arlig inflation 2%
Forsaljning, NSCLC (MUSD) 379 3650 2896
Majliga milestone (MUSD) 550 0 50 0 100 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 0 92 0 157 83 800 635
Intékter, nuviérdesjusterat i MSEK 0 42 0 54 25 104 72
Summa, MSEK 1 045
Forsdljning, Keytryda+nadunolimab 200 400 1000 1000
Total férsiljning nadunolimab (MUSD) 200 1627 7652 6018

NSCLC  PDAC
SEK/USD 10,5 10,5
Antagen WACC 15% 15%
Skattesats 20% 20%
Framgang fas 2a 90% 100%
Framgang fas 2b 30% 45%
Framgang fas 3 65% 65%
Regulatorisk framgang 85% 93%
Sannolikhet att lyckas 15% 27%
Antal aktier (min) 167,0 167,0
Antal aktier, utspatt 200,3 2003
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Omfattande utvecklingsprogram fér nadunolimab

Estimated

Study Disease Combination therapy ool l Status NCT number
NSCLC Cisplatin/gemcitabine 33 Recruitment completed

CANFOUR Non-squamous NSCLC  Carboplatin/pemetrexed 40 Recruiting NCT03267316
PDAC Gemcitabine/nab-paclitaxel 76 Recruitment completed
mm' Pembro 15 Recruitment completed

CRWFOUR Pembro/carboplatin/ Recruitment start in 1
Non-squamous NSCLC ) 24 Q122

CAPAFOUR PDAC FOLFIRINOX 30 Recruiting NCT04990037
NSCLC Docetaxel 55

CESTAFOUR Billary tract cancer Cisplatin/gemcitabine 55 Recruiting NCT05116891
Colon cancer FOLFOX 55

TRIFOUR TNBC Carboplatin/gemcitabine 13 Recruiting NCTO5181462

Precision Promise*™ PDAC Gemcitabine/nab-paclitaxel 175 8’2'.';'2‘0 submissionin 104229004

NSCLE — non-small cell lung cancer. POAC — pancreatic cancer; HNSCC — head and neck cancer; TNBC - triple negative breast cancer; Pembiro — pambwrolizumab

Kalla: Bolaget, Eudra och clinicaltrials.gov
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Appendix - ASCO-motet i juni

Den data som bolaget presenterade pd American Society of Oncology
i juni avvek inte tydligt frdn de uppdateringar pd PFS som bolaget
lamnat sedan 2019. Diremot baserar sig data pad ett storre
patientantal och ldngre behandlingstider, vilket i sig 4r en positiv
héndelse och skapar mer sikerhet kring nadunolimabs effekt.

Dubblad patientmangd i PDAC

Inom bukspottkortelcancer, bolagets ldngst hunna program,
presenterades data pé ytterligare 40 patienter med metastaserad och
framskriden bukspottkortelcancer (PDAC). Den nya gruppen i
CABFOUR gor att midngden patienter som nu behandlas med
nadunolimab for bukspottkortelcancer mer dn fordubblats till antalet
73. Om bolagets andra PDAC-studie inkluderas, CAPAFOUR, har
nadunolimab nu testats pa 6ver 100 patienter.

Det centrala maéttet total 6verlevnad (median overall survival, mOS)
uppgick till 12,7 ménader i en avldsning under april, samma
genomsnittliga 6verlevad som bolaget angav i pressmeddelandet per
29 december. I det abstract som presenteras pdA ASCO anges den
totala 6verlevnaden till 13,2 manader, men den berdkningen stracker
sig d& endast till januari medan pressmeddelandet ar baserat pa en
berédkning i april.

Var slutsats blir att den tidigare effekt som redovisats alltsa bekriftas,
trots att de senaste 40 patienter dr behandlade pa lagre genomsnittlig
dos dn de forsta 33 patienterna. I den férra uppdateringen angavs
immunologisk progressionsfri 6verlevnad (iPFS), enligt iRECIST-
kriterier, till 7,2 ménader, samma siffra som i dagsldget. I en tabell pa
sidan 6 visar vi historisk data av storre kliniska studier pa
kombinationen gemcitabin och nab-paclitaxel med en genomsnittlig
overlevnad pa ca 7 manader, tydligt lagre 4n i CANFOUR.

Tumorrespons fran behandling NAD +GP
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Kalla: Presentation pa ASCO, 2022

Tabellen ovan visar att 24 av 73 patienter (33 procent) uppvisade en
partiell tumorrespons (iPR) enligt forutbestimda Kkriterier
(iRECIST). Utéver detta visade 25 patienter stabil sjukdom (iSD).
Ettdrig 6verlevnad i gruppen var 57 procent, vilket ar en hog siffra for
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denna grupp. I en studie pa cellgifterna GP som presenterades 2013,
MPACT, var 1-rig 6verlevnad 35 procent for alla 431 patienter. I
denna studie deltog dock ett fatal patienter med siamre status (ECOG
2, 8 procent av 431 patienter) medan Cantargia-studien inkluderar
patienter med ECOG 0-1, som &r négot starkare dn ECOG 2.

De senaste 40 PDAC-patienterna testades pa doserna 1 och 2,5 mg
nadunolimab per kg medan de forsta 33 patienterna, som redovisades
under 2021, testades pa 5 och 7,5 mg/kg. Det har visat sig att 7,5 mg
dosen har for hoga biverkningar och ddarmed pekar det mesta pa att 5
mg nu anses som maximalt tolererad dos (MTD). Fragan i den
framtida PanCAN-studien, som ska testa nadunolimab i en fas 2b/3-
studie, blir darfér om ldkarna ska ga vidare med 2,5 mg eller 5 mg.

Om det ar si att ingen tydlig dos-response foreligger, alltsé att hogre
dos ar forknippad med 6kat tumorsvar, kan 2,5 mg visa sig bli den dos
som PanCAN géar vidare med i fas 2b. I CANFOUR-studiens borjan
testades doser dnda upp till 10 mg.

Cantargia skrev i PM att tumorens overall response rate (ORR) inte
skilde sig at mellan de olika doserna, trots att biverkningarna var
svarare pa hoga doser. Det vanligaste forhéllandet ar att bade effekt
pa tumoren och pé biverkningarna 6kar i takt med stigande dos, men
inom immunoterapi kan denna regel vara mindre tydlig.

Tabell pa overlevnad i forsta linjens PDAC-behandling

Overall 1L 7.9 7;3' 6.8 67'.32' 6.2 5;8' <0.001
GNP 6.9 G;_LS_ 6.5 57‘5-;1' 6.8 5;7‘ 0.25
FOLFIRINOX 9.8 ?‘3; 9.6 ?‘11.2' 6.6 213? t,: 0.064
Gem-mono 3.0 2f1' 4.0 35‘:'2' 4.4 3;7' 0.72
iri n;itziz?lmzlsed 7.0 4112?8- e 5;6_ e 4r;15R- L7

Kalla: ASCO, 2021/doi/abs/10.1200/JC0O.2021.39.3_suppl.388

1L stér for forsta linjens behandling, vilket i grova drag motsvarar
CANFOUR-studien, dir endast ett fatal PDAC-patienter hade fatt
tidigare behandling. GNP (gemcitabin/nab-paclitaxel) &r den
kombination som nadunolimab studeras med. Cantargias
kommunikation om mOS i kombinationen GNP (gemcitabine/nab-
paclitaxel) anges i ASCO-presentationen till 12,7 manader, vilket ar
tydligt hogre an i de data som presenterades pé forra arets ASCO-
mote (6,5-6,9). Mot den bakgrunden framstir CANFOUR-data péa
PDAC-patienter sa har 1dngt som mycket god.

En annan standardbehandling, FOLFIRINOX, anses ha nagot béttre
overlevnadsdata 4n GNP vad giller 6verlevnad. FOLFIRNIOX anses
ocksd ha en ndgot sdmre biverkningsprofil, sarskilt for &ldre
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patienter, och anvinds darfor fraimst pa patienter med béttre
allméntillstdind. I Cantargias CANFOUR-studie kombineras
nadunolimab med den senare kombinationen, gem/nab. I tabellen
nedan star GNP for gemcitabine/nab-paclitaxel. I Cantargias
pigiende studie CAPAFOUR kombineras nadunolimab med
FOLFIRINOX, men dnnu har inga sidkerhetsdata presenterats
darifrén.

Sma forandringar i nya data pa NSCLC

I en andra presentation pa ASCO i juni presenterades uppdaterad
data pa 33 patienter med icke-smacellig lungcancer. Tidigare data
inneholl 31 patienter. I ASCO-presentation har 30 patienter gitt att
utviardera med avseende pé effekt jamfort med 27 i den tidigare
uppdateringen fran ESMO 2021.

Tumorsvar (Overall Response Rate) anges till 53 procent, jamfort
med 48 procent vid forra drets ESMO. Progressionsfri 6verlevnad,
som mats enligt RECIST 1.1, anges till 6,8 manader jamfort med 7,2
manader vid ESMO. I denna del av CANFOUR har ca hilften av
patienterna aterfallit i fortskridande cancer efter behandling med
Keytruda, en liknande population som den i CIRIFOUR. Det bor
understrykas att 30 patienter dr en liten grupp av patienter med nagot
olika forutsittningar sinsemellan. Med tanke pa att praxis for
behandling av NSCLC har forandrats kraftigt under de senaste 5 ren
blir historiska jaimforelser osdkra men siffrorna. Bolaget rekryterar
nu ytterligare 40 patienter med typen icke-skivepitel, en grupp som
sannolikt kommer avgora om en fas 2b-studie startas

Utfall i CANFOUR vid behandling av NSCLC

ORR [95% CI] 53% [34-72] 56% [30-80] 46% [19-75]
Disease control rate***

(CR+PR+SD) [95% Cl] B3x]|E594] 75% [48-93] 92% [64-100]
Median duration of response 5.8 months [3.7-11.2] 11.2 months [NA] 4.1 months [3.4-5.8]
[95% CI]

PFS [95% CI] 6.8 months [5.5-8.8] 7.3 months [5.3-13.0] 5.8 months [3.7-7.4]
Median 05 [95% CI] 13.7 months**** [NA] NA NA

1-year survival [95% ClI] 53%**** [26-73%] NA NA

*Responses according to RECIST1.1 criteria

**0One tumor of unknown histology

***Two patients withdrew early in association with COVID-19
****Based on 37% of events

Squamous NSCLC Non-squamous NSCLC
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Kélla: Presentation pa ASCO, 2022
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Den stora skillnaden mot forra drets ESMO-data ligger troligen i att
gruppen av patienter som verkar svara simst pa nadunolimab,
squamos (skivepitel) icke-smacellig lungcancer, har fatt négot
starkare utfall i ASCO. I tabellen nedan &terges de diagram som
presenterades pa bolagets poster.

Sammanstillning av ASCO- och ESMO-data pa NSCLC

ASCO, 2022 ESMO, 2021
Totalt Icke- Totalt Icke-
NSCLC  skivepitel  Skivepitel NSCLC skivepitel  Skivepitel
Antal patienter 30 16 13 27 15 11
ORR (%) 53 56 46 48 53 36
PFS* (manader) 6,8 7.3 5,8 7,2 na na
Sjukdomskontroll** 83 75 92 85 80 90

OS*** (manader) 13,7 (baserat pa 37 procent av fallen)

*) Progressionsfri 6verlevnad; **) CR+PR+SD; ***) Total 6verlevnad, median

Kalla: Cantargia

Forsta data pa biomarkorer

En nyhet for nadunolimab under ASCO-moétet var att forskarna
presenterade data pd olika biomarkorer som paverkas av
behandlingen med antikroppen. Liga nivaer av C-reaktivt protein
(CRP) och cytokinen IL-6 fore start av behandlingen var forknippat
med langre 6verlevnad i studien, vilket i och for sig 1ater naturligt,
eftersom CRP ar ett matt pd inflammationens styrka i tumoren,
mojligen ocksé p& hur ldngt tumoren utvecklats.

En pévisad minskning i blodet av CRP och IL-6 efter den forsta cykeln
av behandling med nadunolimab var forknippat med positiv effekt pa
overlevnad (0S), vilket starker projektets giltighet.

1.0
Censored
— WOCRP =11 mg/L
WO CRP =11 mg/L
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o
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o o
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.—l_I
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o
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37 32 32 28 21 1 110 5 5 5 3 2 1
0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24
Month
Kélla: Presentation pa ASCO, 2022

Bilden ovan visar att patienter med lagre nivier av den
inflammatoriska markéren CRP (< 11 mg/L) vid inledning av
behandlingen 6verlevde langre dn patienter med hogre nivéer. Dessa
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siffror skulle kunna tolkas som att patienter med mindre
inflammation hade en 6verlevnadsférdel.

I den del av CANFOUR-studien som undersoker effekten pa icke-
smaécellig lungcancer (NSCLC) visade data frdn tumorbiopsier att
nivierna av IL-1 RAP (interleukin-1 receptor accessory protein) och
IL-1a var hogre efter fyra veckors behandling. Dessa mitningar
skedde bade pa tumorcell och de sa kallade stromala celler, som finns
i tumorens narhet.

Nadunolimab “sinker inte nivierna av méalproteinet IL-1 RAP efter
inledande behandling, men den terapeutiska effekten pekar mot att
nadunolimab stinger av de pro-inflammatoriska signaler som
aktivering av IL-1 RAP utléser. En oOkad forekomst av de
proinflammatoriska cytokinerna borde annars ha lett till simre data
for overlevnad.

Bada dessa protein, IL-1 RAP och IL-la, ar kopplade till
tumortillvaxt, vilket utgor sjdlva tesen for nadunolimabs
verkningsmekanism. Den underliggande minskningen i blodet av
inflammatoriska biomarkérer som CRP och IL-6 skedde alltsa
samtidigt som tumdrbiopsier visade, &tminstone initialt, ockad
forekomst av pro-inflammatoriskt IL-1 RAP och IL-1a p& tumorceller
och stromaceller i tumorens nirhet.

Biverkningar kan mildras med tillagg

CANFOUR-studien ar primart en studie av nadunolimabs sidkerhet
och den uppdaterade data som presenterades pad ASCO visar att
nadunolimab tydligt negativt paverkar vissa blodviarden, bland annat
pa vita blodkroppar som neutrofiler. Dessa blodkroppar har i uppgift
att skydda mot infektioner och nar nivaerna av neutrofiler sjunker for
mycket 6kar risken for infektion av frimmande d&mnen. I nigra fall
overgar neutropeni till febrig neutropeni, en foljd av att infektionen
sprider sig.

Hoga nivaer av neutropeni i CANFOUR

% worst grade per patient 1mg/kg 2.5mg/kg 5 mg/kg
n=20 n=20 n=28
Neutropenia 50 60 57
Leukopenia 20 5 36
Febrile neutropenia 15 5 18
Thrombocytopenia 10 10 7

Kélla: ASCO, 2022

Tabellen ovan visar att 57 procent av patienterna behandlade med 5
mg fick allvarlig neutropeni (grad 3-4) och ytterligare 18 procent fick
neutropeni-feber med samma dos, alltsa totalt 75 procents negativ
paverkan i grad 3-4. Det ska tilldgas att neutropeni ar en vanligt
biverkan dven med cellgifter och att ca héilften av alla cancerpatienter
far ndgon form av sdnkt immunforsvar fran neutropeni (grad 1-4).

Om behandling med ett neutrofil-stimulerande medel (G-CSF) lades
till i behandlingen minskade forekomsten av allvarlig neutropeni till
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14 procent, vilket talar for att detta tilligg kan bli en del av den
inledande behandlingen med nadunolimab i fas 2/3.

Fas 1-data presenterat 2021

Under 2021 presenterats tva artiklar om nadunolimab och dess
verkningsmekanism, IL-1 RAP-blockering. Den forsta artikeln fran
Frontiers in Immunology uppehaller sig allmant vid IL-1 RAP-
systemet som en potentiell behandling av inflammatoriska
sjukdomar men gér inte i detalj in pd hur den inflammatoriska
kaskaden vid cancer kan paverkas. De kemiska kaskader som styr
inflammation vid olika sjukdomstillstdnd ar komplexa och involverar
flera olika protein-familjer.

Den andra artikeln, publicerad i december, &r slutliga data fran
CANFOURSs fas 1-del pd nadunolimab som Cantargia publicerade ett
forsta resultat fran redan 2018. Studien, som startade 2017, gjordes
pad 22 patienter pad monoterapi med nadunolimab. Inga
dosbegriansande biverkningar (DLT) rapporterades pa 10 mg/kg, den
hogsta av fem testade dosnivaer.

Forfattarna skriver att med tanke pa den IL1-blockerande effekten
forvintade de sig att registrera neutropeni efter behandling med
nadunolimab. Endast en biverkning av leukopeni/neutropeni gjordes
pa 6,0 mg/kg som uppfyllde DLT-kriterierna. Slutsatsen var att ingen
DLT kunde konstateras vid maxdosen 10 mg/kg, som fastslogs till
rekommenderar fas 2-dos (RP2D). Senare i CANFOUR valde
Cantargia att dra ned doseringen till 5 mg/kg i kombination med
cellgifterna gem/nab, da ingen ytterligare effekt hade noterats pa 10
mg/kg. Vi tdnker ocksd att den relativt hoga forekomsten av
neutropeni som senare observerades nar nadunolimab kombinerades
med gem/nab (67 procent av patienterna) kan ha bidragit till beslutet.

I fas 1-studien noterades inga tumorsvar pa monoterapi men tva av
22 patienter hade stabil sjukdom i mer 4n fem manader. Beroende pa
vilket kriterium for matning av tumérsvar som anvéandes, irRC eller
det mer etablerade RECIST 1.1, noterade 9 resp 5 patienter stabil
sjukdom vid forsta kontrollen, men vi tolkar sifforna som att endast
tva av dessa uppvisade tumorsvar under upprepade méatningar.

Nadunolimab binder vid fritt IL1RAP

Enligt forfattarna dr en av utmaningarna med nadunolimab att
substansen binder vid 10sligt ILIRAP (sIL1RAP), alltsd fritt i
blodomloppet och inte pa cancercellens yta. Ett immunokomplex
bildas med sIL1RAP, som antas férklara minskning av nadunolimab
iblodet efter den forsta dosen. Det ar viktigt att nivierna av fri CAN04
ar hogre dn komplexbundna antikroppar, vilket verkar vara fallet vid
doser 6ver 1 mg/kg. Inflammatoriska markorerna som IL-6 och CRP
minskade tydligt under behandling och bedémdes vara relaterat till
nadunolimabs hidmning av IL-1 systemet. Denna typ av
farmakokinetiska utmaningar ar inte ovanliga f6r antikroppar.
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Avtal med PanCAN om fas 2/3-studie

Avtalet den 3 januari i &r med amerikanska Pancreatic Cancer Action
Network (PanCAN) har flera férdelar i vira 6gon. PanCAN har sedan
2020 en befintlig infrastruktur for att driva en studie pa patienter med
metastaserad bukspottkortelcancer. Den pagaende studien, Precision
Promise, inkluderar i dagslaget 21 kliniker som ar i géng med
behandling och studien ar tinkt att inkludera totalt 825 patienter.

Studien omfattar si hir langt fyra armar: tvd som testar nya
ladkemedelskandidater och tvd som utgors av varsin
standardbehandling. Ytterligare tva aktiva substanser ska inkluderas
i studien, varav nadunolimab ar en. Den forsta av de tva aktiva
substanserna i studien, SM-88, har nyligen stoppats pa grund av brist
pa effekt.

Med tanke pé risken att misslyckas i studier pa denna svara form av
tycker vi att Cantargia har valt att ga en klok vig, dar investeringen
kan bli betydligt 1agre 4n om bolaget pa egen hand hade valt att satta
upp en studie. Nadunolimab ska testas pa uppemot 175 patienter, en
kostnad som Cantargia ska st for. Diaremot uppfattar vi avtalet som
att PanCAN star for kostnaden for kontrollgrupperna

Om Cantargia hade valt att anlita en kommersiellt driven CRO for att
sidtta upp en egen studie med 175 patienter pa nadunolimab-
behandling och lika manga i en arm med standardbehandling tror vi
att kostnaden hade slutat pd ca 70 miljoner USD. For att delta i
PanCAN-studien, som inte drivs av en CRO, tror vi att insatsen
begransar sig till 25 miljoner USD. Bolaget har alltsd mer 4n halverat
sin investering for att nd ett registreringsgrundande fas 3-resultat
men har i gengéld 1dmnat ifran sig en del av kontrollen 6ver sin langst
hunna tillgéng.

Utlasning av studien kan droja till 2027

Cantargia uppger i sitt pressmeddelande att den inledande fas 2-
delen i studien ska omfatta 100 patienter med metastaserad
bukspottkortelcancer (mPDAC). Nadunolimab ska kombineras med
négon av de tva standardbehandlingarna och mélet med denna del ar
att hitta en effektsignal for Cantargias likemedelskandidat. Om
resultatet ar positivt utvidgas studien i en fas 3-del med ytterligare 75
patienter for att definitivt avgora om behandlingen dr mer effektiv
jamfort med de béada kontrollgrupperna (FOLFIRINOX eller
gemcitabine/nab-paclitaxel).

Forsta delen av studien skulle d& kunna vara klar for avlasning 2025
och darefter meddelas beslut om att ga vidare till en avslutande fas 3-
del eller avbryta. Slutliga effektdata fran fas 3-delen kan da droéja till
2027, en lang tidsrymd for en studie som kan borja behandla forsta
patient i borjan av 2023. Studiens primara effektmétt ar Overall
Survival, alltsi 6verlevnad.

Pamrevlumab studeras av PanCAN

Den andra aktiva substansen som studeras i PanCAN-studien ar
Fibrogens antikropp pamrevlumab, som binder till och blockerar
tillvaxtfaktorn CTGF (Connective Tissue Growth Factor). PanCAN
inkluderades i studien i juni forra dret och blev den forsta substansen
som gavs bade i forsta och andra linjens behandling. Det ar inte kant
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hur ménga patienter som hittills har inkluderats i den aktiva armen
sedan starten i juni 2021.

Utover PanCAN-studien befinner sig pamrevlumab i en
registreringsgrundande fas 3 -studie, LAPIS, fér behandling av
patienter med lokalt vixande cancer i bukspottskorteln, en tidigare
form av PDAC som fortfarande kan vara mdgjlig att operera.
Pamrevlumab ges i sex cykler infor utviardering av majligheten till
kirurgi, alltsd neoadjuvant. Ett forsta resultatet forvintas under
andra halvan av 2022.

Denna studie, LAPIS, bedrivs sedan 2019 pa hela 88 cancercenter
runtom i varlden. Totalt ska 280 patienter inkluderas och det ar oklart
for oss om LAPIS-studien nétt fullt antal. Denna indikation ar alltsa
ett tidigare skede av sjukdomsforloppet jamfért med PanCAN-
studien, dir patienterna inte langre dr majliga att operera.

Onkologi dominerar bland godkidnda antikroppar

3%,
39 | 2%

Oncology

Immune-mediated disorders
Infectious diseases
Cardiovascular / hemostasis
Neurological disorders
Genetic diseases
Ophthalmic disorders
Musculoskeletal disorders

OBORO00ON

Total=131

Kélla: Antibodies to watch 2022, baserat pa de 131 antikroppar som fram till 2021 hade
godkants i USA och EU.

Immunterapi mot PDAC

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

PDAC har ldnge 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 ldkemedel som just
stimulerar immunforsvaret i tumorens naromréade
(" microenvironment”). For att 6vervinna dessa hinder testades anti-
PD-1 antikroppen pembrolizumab (Keytruda, Merck) i den sé kallade
Keynote-158, som innehdll en rad olika tumorformer med en viss typ
av mutation, sd kallad mikrosatellitinstabilitet, som utgor en liten del
av PDAC-populationen. Av 22 patienter med bukspottkortelcancer
som ingick i studien observerades tre partiella svar och ett fullstdndigt
tumorsvar (ORR 18, 2%).

Analysguiden
2 september 2022



Cantargia

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-36(3, 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-1B binder till den membranbundna receptor, IL1-
receptorn (IL-1R). Detta nya komplex drar till sig IL-1RAP, som
slutligen aktiverar signalering till cellens kidrna, diar produktionen av
pro-inflammatoriska proteiner sitter igdng. Flera studier pekar pa
den tumordrivande effekten av IL-1B, men nir det giller IL-1a &r
vetenskapen mindre sdker. Denna undergrupp av cytokiner
innehaller dven ett tumoérhammande protein, IL-1R antagonist.

CANO4 ar en antikropp som binder till och blockerar IL1RAP-
receptorn, ett receptorprotein som ingdr i den omfattande
interleukin-familjen. Cantargias forskare har visat att blockering av
IL1RAP-receptorn med CANO4 utestinger effekten av de bada
proinflammatoriska cytokinerna IL-1a och IL-1B, vilket leder till en
reduktion av den inflammation som tumodrceller 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), ar en
obotlig cancer som inte paverkas av traditionella cancerbehandlingar.
Ett begransat antal tidiga patienter kan genomga 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 ar svagt.

Denna negativa profil brukar knytas till den unika mikromiljon
narmast kring pankreas-tuméren (TME). Ett natverk av olika tumor-
infiltrerande immunceller skapar sirskilt besvirliga forhallanden vid
behandling med immunterapi, tex anti-PD1 och anti-PD-L1
antikroppar.

Under Cantargias FoU-dag visade bolaget data pd att celler i
pankreastumorer inte liter sig paverkas av interleukim-1f, som &r
maéltavla for Novartis antikropp canakinumab. D&aremot visar
forskningslitteraturen att effekt pd kringliggande stromala celler
uppnds vid blockering av interleukin-la. Genom att anvdnda en
arsenal av olika immun-behandlingar hoppas forskarna pé att vanda
suppressiva immunreaktioner, som skyddar tumoren, till forbattrad
antitumor  reaktivitet. Traditionella behandlingar, sarskilt
kemoterapi, kan ocksd optimeras for enskilda patienter for att
omforma den immunsuppressiva mikromiljon och gora tuméren mer
sarbar.
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Tanken pé 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) 4r en stor familj av cytokiner som spelar en viktig roll
i den inflammatoriska processen, bland andra de proinflammatoriska
cytokinerna IL-1o och IL-1f. Cantargias likemedelskandidat CAN04
antas blockera verkan av dessa bida substanser genom att utestinga
dem fran 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, alltsé inte dr 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 mdss som saknar genuttryck for IL-13. Andra modeller har visat att
resistens mot Keytruda delvis kan formedlas av myeloid-derived
suppressor cells (MDSC), som behover IL-1 for att produceras.

Schematisk skiss 6ver verkningsmekanism for CAN04

ADCC- Reduced activation Reduced
Tumor cell death and infiltration of angiogenesis

immunosuppressive cells
)‘ IL-1b \No IL-1b
IL-1a i )- IL-1a
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Kalla: Cantargia
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp 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 négot finansiellt
instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i analysen ir avsedd endast
for mottagaren. Analysen dr en sd kallad Uppdragsanalys dar det
analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna
publiceras lI6pande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersittning.
Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar
foremél for denna analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av
intressekonflikter, vilket sakerstéller objektivitet och oberoende.

Innehéllet far 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 majligheter till virdestegringar
och vinster. Alla siddana investeringar ar ocksd 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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