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Cantargia
Dubbel nytta halva priset

» Cancerlakemedel med flera verkningsmekanismer

o Cantargias antikroppsbehandling CANO4 bekdmpar cancer bade genom aktivering
av immunfdrsvaret och genom att blockera signaler som driver tumoértillvaxt

o CANO4s verkningsmekanismer har stéd i egna prekliniska studier och oberoende
extern forskning

o IL1RAP-molekylen, malet fér Cantargias behandling, dterfinns i de flesta
cancerformer vilket ger en mycket stor behandlingspotential dven utdver
fokusomradena lungcancer, pankreascancer och AML.

* Glodhet marknad for immunonkologi
o Immunonkologi spds omsétta dver 30 000 MUSD inom ett par ar
o En betydande del av de licensaffarer som traffades i biotechindustrin under 2014
rorde immunonkologi
o Cantargia utgér en i vart tycke mycket intressant, om &n tidig, mdéjlighet att
investera i detta omrade

e Lag vardering och tydliga planer
o Vi ser ett motiverat varde efter utspadning pd 16,6 SEK per aktie i dag, baserat pa
riskjusterat forskningsvarde, och en betydande potential darutéver i takt med att
kliniska milstolpar nas.
o Cantargia varderas tydligt ldgre an motsvarande mindre cancerforskningsbolag
o Utestdende teckningsoptioner kan finansiera kliniska studier t o m indikation pa
klinisk aktivitet i fas IIa.

Cantargia utvecklar en lovande behandling inom ett av de hetaste omrdadena inom
lIdkemedelsutveckling for ndarvarande. Trots det dr bolaget dnnu i stort sett forbisett pa
aktiemarknaden. En tydligare strategi med ett uttalat fokus pa behandling av solida
tumorer och en nedrakning till start av kliniska studier i manniska nasta ar bor rada
bot pa den saken bedomer Smallcap.
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Sammanfattning

Cantargia utvecklar en antikroppsbaserad cancerterapi som
sl&r mot cancern pa minst tva satt: Genom att hjalpa
kroppens moérdarceller att hitta och déda tumdrcellerna
direkt och genom att blockera de inflammatoriska
signalvdgar med vilka tumdren skapar en gynnsam jordman
att vaxa och metastaseras i, samtidigt som inflammationen
hjalper tumdren att undertrycka immunférsvaret.

Jamfért med liknande behandlingar férefaller Cantargias
kandidat CANO4 allts3 erbjuda en bredare palett av
verkningsmekanismer mot cancern. Dessa mekanismer har
stéd i bade oberoende extern och intern forskning och
bolaget &r snabbt pd vdg mot kliniska studier i manniska.
Malet fér bolagets behandling, molekylen IL1RAP, &r
dveruttryckt i manga svara cancerformer i bade solida
tumorer och blodcancer. CANO4 binder till denna molekyl,
som befinner sig pd cancercellens yta, och aktiverar
kroppens immunfdrsvar att déda cancercellen. CANO4
blockerar samtidigt signalering fran ILLRAP som tros styra
den skadliga tumdérinflammationen.

Immunonkologi har de senaste aren vuxit fram till ett
glédhett omrade och som en femte pelare i
cancerbehandlingar efter kirurgi, stralterapi,
cellgiftsbehandling och malstyrda terapier. Att personer med
nedsatt immunférsvar oftare drabbas av cancer har varit
kant sedan lange. Problemet har varit att hitta ett effektivt
satt att starka immunférsvaret i cancerbekdmpningen, men i
bérjan av 2010-talet steg en ny immunférsvarsmedierad
behandling fér malignt melanom, Yervoy, in pa scenen och
kunde ge battre och till synes varaktig 6éverlevnad hos
manga av dessa patienter. Efter det féljde en ndrmast
feberaktig jakt pa nya liknande och kompletterande terapier.
Behandlingar inom omradet immunonkologi spas globalt
omsatta mer an 30 000 MUSD i bdérjan av nasta decennium.
Cantargias antikropp CANO4 har chansen att hamna i denna
hetluft, i forsta hand som potentiell behandling mot svara
sjukdomar som lung- och pankreascancer.

Cantargia har efter listningen pa First North hallit en ganska
1&g profil, nagot som sannolikt pressat varderingen. Bolaget
har sedan introduktionen 6vervagt i vilka cancerformer som
CANO04 ska utvarderas vidare och nyligen gick alltsa bolaget
ut med att valet fallit pa lungcancer och pankreascancer. Det
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motiveras av att héga forekomster av malmolekylen IL1RAP
har observerats i dessa sjukdomar och da det ocksa rader
brist pa effektiva behandlingar kan processen till
regulatoriskt godkannande férkortas.

Cantargia fértjanar en plats i rampljuset bland de mindre
listade cancerforskningsbolagen. Cantargia befinner sig
fortfarande i preklinisk fas med stor utvecklingsrisk men
Smallcaps intryck &r att forskningen vilar pa en god
vetenskaplig grund. Det &r svart att hitta ett bolag med lika
stor marknadspotential, samtidigt varderas Cantargia till
ungefar halften av liknande bolag i motsvarande skede.
Finansiering ar ett standigt dilemma for forskningsbolag,
men i Cantargias fall finns det en tydlig vag foér kapitalisering
via teckningsoptioner som ar “in the money”.

Smallcap ser redan idag ett motiverat varde fér Cantargia
klart 6ver dagskurs, framst baserat pa riskjusterade
projektvarden i forskningsportféljen. Darutéver ser vi en
mycket betydande potential under férutsattning att kliniska
milstolpar kan nds och sannolikhet till lansering stiger. Givet
att bolagets data om en utbredd férekomst av ILIRAP
stdmmer i ett globalt perspektiv och att CAN04 visar god
effekt och gynnsam biverkningsprofil i kliniska studier ar det
en tydlig multi-blockbuster-kandidat. Fallhéjden ar
visserligen samtidigt stor vid bakslag i CANO4-projektet.
Dock &r risken fér motgangar i toxikologiska och
sakerhetsstudier statistiskt sett férhallandevis 1ag for
biologiska lakemedel som CANO04, och vi ser en férdelaktig
balans mellan avkastning och risk i Cantargiaaktien innan
korten behoéver synas i effektstudier.

Bakgrund

Cancer ar en svar sjukdom att forstd sig pa, sambanden &r
invecklade och till viss del inte fullt utredda. Detta &r nagot
vi ofta tycker speglar sig i varderingen av cancerbolag dar
det ofta ar de bolagen med den enklaste, mest spektakuldra
verkningsmekanismen som far mest uppmarksamhet av
aktiemarknaden. Darfér kan det vara I6nsamt att grava ett
tag och sjalv satta sig in i hur ett cancerpreparat fungerar.
Smallcap har gjort ett férsdk att reda ut potentialen i
Cantargias angreppssatt och har hittat en betydligt mer
mangfacetterad bild &n vad som framtrader vid forsta
anblick.
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Cantargia har sin bakgrund i ett projekt fran Lunds
Universitet som undersékte hur vanliga stamceller sdg ut i
forhallande till leukemistamceller. Det upptécktes da att en
av skillnaderna ar att leukemistamcellen pa sin yta har ett
protein som kallas IL1RAP. I den uppfdljande forskningen
upptédcktes ocksa att proteinet &r av stor betydelse for att
stimulera tillvaxten av mogna cancertumoérceller samt
mikromiljén i tumdren. Slutsatsen blev naturligtvis att en
blockering av IL1RAP potentiellt skulle kunna vara en bra
metod att bekdmpa cancer.

IL1RAP underléttar
spridning och
tillvaxt av cancer

Cantargia bildades 2009 fér att ta fram ett Iakemedel som
kunde dra nytta av de upptackter som hade gjorts och
resultatet blev en antikropp som patentsdktes 2014. Innan
det hade IL1IRAP som malmolekyl fér cancerbekdmpning
patentsokts for sdval solida tumérer (2011) som
hematologisk cancer (2009).

Cancer

Cancersjukdom delas in i tvd huvudgrupper, solida tumérer
och hematologisk cancer (blodcancer) som egentligen har
samma grundlaggande problem med celler som delar sig
ohdmmat pa grund av oénskade genetiska férandringar.
Inom dessa grupper finns det sedan ett flertal undergrupper
av cancerformer. Solida tumdrer bildas nar celler bérjar att
dela sig ohdmmat inuti ett organ. Cancercellerna ar i sig inte
farliga men nar tumdren vaxer kan den hindra den normala
funktionen organet eller blodfléde och risk finns ocksa att
cancern metastaserar, sprider sig, till andra delar av
kroppen.

Hematologisk
cancer och solida
tumorer ar de tva
undergrupperna i
cancer

Blodcancer kallas ett tillstdnd dar blodstamceller, som &r
ansvariga for nyproduktion av blodceller, far en
mutationsskada vilket gor att dessa felaktiga celler lever
langre och férdkar sig snabbare an de friska stamcellerna.
Om benmargen ar upptagen med att producera felaktiga
celler blir produktionen av friska celler och ddrmed ocksa de
livsnddvandiga funktioner som blodkropparna har lidande.
Hematologisk cancer metastaserar inte men finns utspridd i
benmargen och blodet.

Maltavian IL1RAP har nyckelroll for tumorvaxt
IL1RAP &r ett protein som i manga fall sitter pa utsidan av
tumodrceller och det ar inblandat i en rad, fér cancerns
6verlevnad och spridning, viktiga processer som t ex
metastasering och nedtryckning av det lokala
immunférsvaret inuti i tumdren. Det har visats i externa
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studier att blockering av de proteiner som aktiverar ILLRAP
och darmed md&jliggoér signaleringen skulle kunna ge effekt i
bekdmpning av cancer. ILLRAP &r ett protein som ocksa &r
inblandat vid andra inflammationer i kroppen och det ar inte
helt orimligt att tro att det Idkemedel som tas fram kommer
att kunna anvandas daven som inflammationshammande
ldkemedel.

Oberoende forskning har visat att hogt uttryck av ILIRAP ar

Hégt uttryck av forknippat med ett mer aggressivt sjukdomsférlopp inom
IL1RAP ar cancerformen akut myeloisk leukemi vilket naturligtvis ligger
forknippat med ett helt i linje teorin att proteinet ar viktigt vid spridning och
snabbare uppbyggnad av cancer. Cantargias egen forskning har visat
sjukdomsforiopp att det finns liknande samband aven vid malignt melanom.

IL1RAP signalerar forst nar ett annat protein (IL-1a, IL-B
eller IL-33) knyter an till det vilket innebar att om man kan
blockera IL1RAP s& har funktionen fér tre olika proteiner
tagits bort i tumdromradet.

Cancer cell

Kélla: Cantargia

Cantargia utvecklar en antikropp
Lange var det cytostatika som dominerade ekonomiskt pa

Antikroppar férsaljningslistan for cancerlakemedel, men allt eftersom
vedertagen patent har gatt ut och vetenskapen avancerat ar det numera
behandlingsmetod tre antikroppsldkemedel som dominerar. Antikroppar &r
mot cancer proteiner som &ven kallas immunoglobuliner och de anvands

av kroppens immunfdrsvar for att upptacka och identifiera
frammande amnen som t ex virus, parasiter eller bakterier.
Antikroppens funktion ar att binda sig till specifika
ytproteiner, antikroppens antigener, pa smittdmnen for att
gora det majligt fér immunfdrsvaret att eliminera dem. Vid
vaccinering handlar det t ex om att introducera antigen for
immunférsvaret for att det under “ordnade former” ska
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finnas ett fardigt foérsvar nar kroppen exponeras for
smittamnet vid ett senare tillfalle.

Lakemedelskandidaten CANO4
Cantargias huvudkandidat
heter CANO4 och &r en
antikropp som designats
for att binda starkt till
IL1RAPoch hamma dess
inflammationsframjande

Genom att binda till signalering. Utan

IL1RAP férhindrar blockering satter IL-1q, IL-
antikroppen att 1B och IL-33 igéng
tumérfrimjande signaleringen men nar det
signaler skickas sitter en antikropp i vagen

blockeras signalen. P3
detta satt motverkas
inflammationen i tumoren
och darmed ocksa dess
tillvaxt och spridning,

metastasering. Utdver 1) ILIRAP p& tumércell binder till
IL-1-cytokin och aktiverar

dessa effekter kommer , : :
inflammationssignal 2)

CANO04 aven att aktivera Antikroppen CANO04 binder till

. v . inflammationssignal 3) CAN0O4

immunforsvar i form av stimulerar kroppens moérdarceller

mordarceller. att attackera tumércellen. Kélla
Cantargia

Ett annat exempel pa ldkemedel med bade
immunstimulerande och receptorblockerande mekanism ar
for dvrigt Roches storsaljare Herceptin, med
forsaljningssiffror dver 6000 MUSD/&r de senaste aren.

Indicier pa funktion

Antikroppars effektivitet ar bevisade inom cancerbehandling.
Som namndes ovan ar de tre bast saljande lakemedlen mot
cancer antikroppar. Nar det kommer till proteinbaserade
ldkemedel tillhér antikroppar de mest langlivade och brukar
ha en halveringstid i kroppen pa 2-3 veckor medan en del
peptidlakemedel bara klarar ndgon timme.

IL-1a och IL-1pB binder till IL1R och aktiverar ILIRAP pa

‘ft"o':-(sj‘lu(aargrupper tumarcellen for att initiera den inflammationsprocess som
validerar gynnar tumdrens tillvaxt. Denna process har ?eskrivits av
sambandet mellan olika forskargrupper och verkanssambandet far anses
IL-1 och vedertaget. Det har i externa studier visats att IL-13 ]
tumértillvixt stimulerar inflammationen i lungcancer och det ar ocksa
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vedertaget att proteinet spelar en stor roll vid andra
proinflammatoriska processer.

Det har vidare i en fas I-studie vid det renommerade MD
Anderson cancer center, ett av de basta cancersjukhusen i
USA, demonstrerats att en antikropp riktad mot IL-1a
uppvisat en minskning av biomarkdérer som ar
sammankopplade med tumortillvaxt samt att cancerkakexi
(dvs en sjukdomsberoende minskning av kroppsvikten)
motverkades och patienternas livskvalitet 6kade. Studien,
som utférdes av bolaget Xbiotech, kunde inte uppvisa nagon
tumdrminskning i den tidiga fas I studien, men substansen
befinner sig nu i tva fas III studier vilket inneb&r att nagon
tycker att resultaten var tillrackligt lovande for att satsa
stora pengar har satsats pa att ga vidare.

Vad galler de egna studierna kan namnas en leukemimodell
dar cancerceller fran méanniska transplanterades i moss, och
dar behandling med bolagets antikropp ledde till en
signifikant 6kad avdddning av leukemiceller och en battre
Overlevnad i mdss med leukemi. Konkurrenten Cellerant har
ocksa i prekliniska férsék med antikroppar mot IL1RAP visat
pa en celldddande effekt pa AML-cancerceller via stimulering
av det ospecifika immunférsvaret (alltsa en snarlik
mekanism som immunresponsen fér CANO4). IL-1-
blockeringen har varit svar att visa in vivo i musmodeller
eftersom manskliga celler svarar daligt pa IL-1 i m&ss men
har observerats in vitro av forskargruppen.

Generellt god patentsituation, dock viss konkurrens
Cantargia har tre patentfamiljer av relevans for

produktkandidaten CANO4. Anvandandet av IL1IRAP som
malmolekyl i hematologisk cancer respektive solida tuméorer
utgér tva och den tredje ar for sjalva produktkandidaten
CANO4 tillsammans med back up-kandidater.

Cantargias patent for hematologisk cancer ar godkant i
Europa och ar under godkannandeprocess i 6vriga relevanta
delar av varlden. Ett potentiellt problem ar att foretaget
Cellerant Therapeutics har ett godkant patent kring ILIRAP
som malmolekyl fér behandling av hematologisk cancer i
USA. Detta ar med nuvarande strategi inget hinder och hur
det skulle paverka Cantargia i handelse av att deras strategi
andras &r idag svart att sia om eftersom det inte gar att
utesluta att dven Cantargia erhaller ett patent eller att de
skulle vinna en eventuell patentstrid i domstol.

Hematologisk
cancer kan bjuda
pa motstand i USA

www.smallcap.se
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Cantargia riktar in sig mot solida tumoérer i ett forsta skede
vilket innebar ca 90 % av patienterna, for det andra har
Cantargia patent pa antikroppen CANO4 och for det tredje
rér det sig som sagt “bara” om USA och hematologisk
cancer. Om det skulle visa sig att Cantargias patent inte gar
igenom skulle en eventuell lansering fér hematologisk cancer
i USA i ett worst case scenario bli foremal fér en férhandling
dar alltsd Cantargia sitter pa den verksamma substansen
och ett annat bolag pa patentet och praxis ar att dylika
tvister I6ses med hjalp av licenser. Férfarandet ar inte
ovanligt d& det idag inom manga omraden kan vara svart att
lansera ett ldkemedel utan att “snedda” éver ndgon annans
patent.

Nagot som ser ut som ett hot ror alltsd bara en mindre del
av den totala potentialen och utgér heller ingen stor del i
berakningar av bolagets varde med nuvarande strategi. Med
detta sagt ar Cantargias patent fortfarande under behandling
i USA och det ar inte omdgjligt att de lyckats hitta en vag att
komma runt Cellerants patent. Patentet for solida tumorer
har fatt en "intention to grant” frdn europeiska myndigheter
och under granskning i évriga varlden.

Patentansdkan fér produktkandidaten ldmnades in s3 sent
som 2014 och borde inte stéta pd nagra problem.

Inflammation och autoimmuna sjukdomar ytterligare
mojliga behandlingsomraden

Som vi tidigare namnt s& motverkar CANO4 inflammationen i
cancern. Denna inflammation har till vis del samma
verkansmekanismer som andra inflammatoriska tillstand i
kroppen och bolaget har sagt att de tror att deras
teknikplattform kan vara anvandbar aven vid
inflammatoriska sjukdomar och autoimmuna sjukdomar

Det finns flera tecken pa att en antikropp mot IL1RAP skulle

Inflammation kan kunna vara till nytta for patienter med inflammatoriska
bli en breddning av sjukdomar och det finns lakemedel (Kineret/SOBI och
bolagets plattform Canakinumab/Novartis) som anvands mot ndgon av IL-1-

varianterna framst for inflammatoriska och autoimmuna
sjukdomar. Det &r ett intressant spar och &ven ndgot som
ser ut att ligga i bolagets framtida planer. Dock ar det viktigt
att halla sig till vad som under rddande férhallanden &r
madjligt att genomféra och Smallcaps bedédmning &r att
Cantargia idag inte har resurser att utveckla omradet. Att
vardera denna mdéjlighet blir darmed en utmaning, men
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samtidigt ndgot som kan bli aktuellt att lyfta fram i takt med
att bolaget utvecklas. Ett bolag med rattigheter till
inflammationssparet skulle kunna sérnoteras men det ar
givetvis ocksd mojligt att behalla omradet i héndelse att
cancerindikationen férsvinner ur bolaget.

Hett omrdde inom cancerbehandling

Immunonkologi ar ett av de absolut hetaste
forskningsomradena inom cancerbehandling. Marknaden var
under 2014 vard uppskattningsvis 8 200 MUSD enligt
Smallcaps berakningar, baserat pa férsaljningsstatistik fran
bolagen (inklusive Riutxan/Mabthera, ett lakemedel som
ocksad anvdnds mot autoimmuna sjukdomar utanfér
onkologin). Den marknaden spas enligt olika analyshus
(Citigroup, Morningstar) vaxa till mer an 30 000 MUSD 2022.

Licensaffarerna inom immunonkologi verkar hagla in pa
veckobasis. Onkologi svarade under 2014 for ca 40 % av det
totala antalet licensaffarer med ett varde hégre an 10 MUSD
(enligt Biotechnology Industry Organization) och en
betydande del av dessa utgjordes i sin tur av
immunonkologi.

Nedan listas FDA-godkanda antikroppsbaserade
immunoterapier.

Cancer immunotherapy:Monoclonal antibodies!®l3!

. Brand Approval Approved
Antibody Type Target
name date treatment(s)
B-cell Chronic
. lymphocytic
Alemtuzumab | Campath | humanized | CD52 2001 .
leukemia
(CLL)4]
. metastatic
Ipilimumab Yervoy human CTLA4 2011
melanomal'®!
refracto
'| Ofatumumab Arzerra | human CD20 2009 .
CLLI[8]
unresectable
ligand activation of the or metastatic
) ) programmed cell death melanoma,
Nivolumab Opdivo human 2014
1 (PD-1) receptor on squamous
activated T cells non-small cell
lung cancerl17]
) . programmed cell death metastatic
Pembrolizumab | Keytruda | humanized 2014 1
1 (PD-1) receptor melanomal'7!
non-Hodgkin
o Rituxan, | 1997 [18]
Rituximab chimeric CD20 lymphoma’
Mabthera
2010 CLL9]

Kélla: Wikipedia
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Stora forhoppningar knyts till kategorin “checkpoint
inhibitors”. Dessa slar mot tumdrens férmaga att via s.k.
“checkpoint”-proteiner nedreglera aktiviteten hos T-celler
och darigenom direkt stdra det specifika immunfdrsvaret.
Exempel ar CTLA4-hammare (som Yervoy) och PD1 -
hammare (som Opdivo och Keytruda).

Annu verkar marknaden dock fa vanta pa “den magiska
pistolkulan” inom immunonkologi och kombinationsterapier
torde vara l6sningen tills vidare under férutsattning att
sjukvarden och sjukférsakringssystemen kan béara
kostnaderna.

Marknader for onkologi, lakemedel
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Kéllor: Abbvie, Evalute Pharma, FierceBiotech, RnR MarketResearch.com

Val av indikationer

N&r bolaget noterades varen 2015 berattade VD Géran
Forsberg att han hade for avsikt att ta tid pa sig for att
bestdmma vilken vag bolaget skulle ta . I november i ar
presenterades resultatet av den forskning som gjorts sedan
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IL1RAP-férekomst och dédlighet (storlek p& cirklarna) i olika
cancerformer. Kélla: Cantargia

Bolaget har sammanstallt amerikanska data om férekomsten
av IL1RAP i olika cancerformer och i kombination med
antalet doédsfall inom dessa blir urvalet av indikationer i det
narmaste sjalvklart. Ytterligare stéd for indikationsvalet finns
i de data som publicerats av oberoende grupper (beskrivet
tidigare). Notera att det alltsd inte &r antalet drabbade
personer utan snarare det medicinska behovet som styrt.
Nar det galler t ex malignt melanom ar det fler som drabbas
an av pankreascancer och férekomsten av IL1RAP ar hdg
men de flesta fall botas med kirurgi och med nyligen
registrerade terapier ar konkurrensen om resterande
patienter hart. Sammantaget &r alltsa det medicinska
behovet inte lika hdgt. Pankreascancer &r inte sa vanligt
men ddédligheten &r mycket hég d& cancern ofta upptéacks
sent och det saknas val fungerande terapier.

Plan for klinisk utveckling

En inledande toxstudie rapporterades i november och visade
pa en mycket god sidkerhet Under 2016 kommer Cantargia
att fortsatta in vitro och in vivo analyser. Vidare kommer
ytterligare toxstudier att genomféras for att uppfylla
regulatoriska krav. Material till en fas I/IIa-studie bérjar
under 2016 att tillverkas i stor skala. Den forsta kliniska
studien planeras starta i slutet av 2016 och kommer att
féljas upp av en studie for att underséka mekanism och
biomarkérer. Vad som sedan féljer beror helt pa utfallet av
studierna. Med ett gott utfall finns mdéjligheten, och det ar
inte helt ovanligt inom cancerldkemedel, att CANO4 gar
direkt till en registreringsgrundande studie vilket i sa fall
skulle kunna innebara en lansering runt 2023.

Utfallet av studierna kommer d@ven att vara avgérande for
partnerdiskussioner da planen &r att salja eller utlicensiera
CANO04 efter fas Ila studien. I fas I-delen kommer 20-30
patienter att ingd, i fas Ila-delen lika manga och det géller
ocksa for den efterféljande studien fér mekanism och
biomarkéorer.
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-Inledande toxstudier -Prekliniska studier
-Toxstudier
-Finansiering i forsta
hand via teckn. optioner
-Start av Fas I/IIa i

pat med solida tumorer

2015P 2016P 2017pP
Smallcaps bedémning av ténkt utveckling i Cantargia

Lungcancer stor och svarbehandlad borda

Lungcancer ar en av de vanligaste cancerformerna med
uppat 230 000 nya insjuknade i USA &rligen och 85 % &r
s.k. icke smacellig lungcancer (NSCLC). Det &r en svar
sjukdom inte minst eftersom cancern ofta redan har
metastaserat till andra delar av kroppen nar diagnos stalls.
Endast 15 % av alla fall upptacks nar cancern fortfarande ar
lokal enligt den officiella amerikanska databasen cancer.gov.
NSCLC ar i absoluta tal den dddligaste formen av cancer.

Lungcancer dodar
flest

Traditionellt har tidig upptackt av NSCLC behandlats med
kirurgi, stralterapi och kemoterapi och kombinationer av
dessa. Under 2000-talet har cancerforskningen visat att
sjukdomen bestar av en rad olika histologiska och
genotypiska varianter och parallellt har malstyrda terapier
utvecklats och tagits i bruk. Exempel ar tyrosinkinas-
hammare (TKI) som Iressa och Tarceva. Immunonkologi-
terapier som Opdivo och Keytruda har nyligen godkants som
behandlingar i andra linjen.

Den globala marknaden for NSCLC-lakemedel vantas enligt
flera beddmare vaxa mycket snabbt de kommande aren,
frdn 7,3 Mdr USD 2015 till 23,7 Mdr USD 2020 enligt
Evaluate Pharma®. Tillvaxten véntas framst drivas av anti-
PD-1/PD-L1-behandlingar som Opdivo och Keytruda. Andra
prognosmakare som IMS Health har en betydligt mer
forsiktig syn pa marknaden och bedémer att den “endast”
vaxer med i snitt 4 % per ar>. De ser bl a att konkurrensen
hardnar snabbt och den lar spadas pa ytterligare med
patentutgangar for exempelvis Tarceva. Det ar ocksa vért
att namna att som i manga andra fall underskattats
marknadens storlek pd grund av att manga av de lakemedel
som anvands finns som generika vilket drar ner priset
avsevart.

! Pharma & Biotech 2015 Preview
> Global Oncology Trends Report 2015
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En stor teoretisk begransning med behandlingar som Opdivo
och Keytruda ar dock att exempelvis bara 20 % av alla

Viss évertro p& nya tumorer i NSCLC &r s.k. PD-L1-positiva (vilket betyder att
behandlingsformer PD-L1-proteinet uttrycks i minst 5 % av tumércellerna)?
lidmnar tomrum (Sundar et al (2015)). PD-L1-negativa tumadrer svarar foga

fédrvanande betydligt sémre pd behandlingarna. Det &r dock
svart att ta fram kliniskt anvandbara biomarkérer vilket
tycks ge PD-1/PD-L1-behandlingar "the benefit of the doubt”
(8n sa lange).

Det finns tva huvudtyper av icke-smacellig lungcancer:
Adenokarcinom/kdrtelcancer (ca 50 % av fallen) eller
skivepitelscancer (ca 30 %). Den senare uppstar inne i
luftvagarnas vaggar och ar tydligt forknippad med en
historik av rokning. Andra varianter forekommer ocksa i
mindre utstrackning. Kértelcancer som ar den vanligare
varianten behandlas i forsta linjen med platinabaserade
cellgifter eller i vissa fall med malstyrda terapier som
Crizotinib (foér s.k. ALK-positiva, endast 4 % av drabbade)
eller Erlotinib/Afarinib. De senare ar TK-hammare som
framfor allt &r effektiva pa s.k. EFGR-muterade former (ca
15-30 % enligt AstraZeneca). De malstyrda terapierna ovan
och dven s.k. VEGF-baserade terapier (slar mot tumérens
blodkérlsbildning) som Avastin fungerar sdmre pa
skivepitelscancer. Detta beror pa att biverkningar i form av
blédningar ar vanligare for skivepitelscancer samt att EFGR-
mutationen inte heller forekommer lika ofta som foér
koértelcancer. Bland befintliga behandlingar dominerar
Alimta, ett cytostatikum (cellgiftsbehandling),
forsaljningsmassigt i varde.

*Sundar, R. et al, “Nivolumab in NSCLC: latest evidence and
clinical potential” Ther Adv Med Oncol, Vol. 7(2) 85-96 (2015)
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NSCLC lakemedel (2014)
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Global férséljning for de vdrdemdéssigt stérsta lédkemedlen mot icke-
smécellig lungcancer, NSCLC. * Avastin &r uppgift frn 2012. Kéllor:
Evaluate Pharma, Global Data, druganalyst.com

Optimismen kring nykomlingen Opdivo, som spas salja for
hela 9000 MUSD 2020, verkar till stor del handla om att
patienter med svarbehandlad skivepitelscancer tycks svara
battre och det finns férhoppningar att Opdivo férhallandevis
latt ska kunna erévra i stor sett hela denna andel. Opdivo ar
visserligen godkant for samtliga former av NSCLC men har
inte visat samma fdérdelar vid sidan av skivepitelscancer
jamfért med kemoterapi. En annan faktor bakom
tillvaxtoptimismen ar givetvis det hdga priset féor PD-1-
hammare pa ca 100 000 USD per arsbehandling. Smallcap
gissar att det kommer att bli en utmaning fér “checkpoint
inhibitors” som Opdivo att na upp till marknadens mycket
hogt stallda férvantningar.

Eftersom CANO4 inte férefaller rikta sig mot nagon specifik
mutation kan man i det har visserligen tidiga laget mdjligen
hoppas pa en bredare anvandning &n de befintliga malstyrda
terapierna. Cantargias egna undersokningar tyder pa att
IL1RAP uttrycks i tumdrerna hos 80 % av patienterna med
NSCLC. Vi anser att den adresserbara marknaden framst
utgors av det, forvisso stora, “glappet” mellan de olika
mutationerna och histologiska varianterna. Vid den tidpunkt
som CANO04 kan tankas na marknaden som fardigt ldkemedel
ar det ganska troligt att det finns mer utvecklade
biomarkérer som mdjliggér en effektiv utskiljning av
patienter med olika mutationer och det kan gynna CANO04.
Sammanfattningsvis ar risken stor for att konkurrensen for
lungcancerbehandlingar kommer att ha skarpts den dag
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CANO4 nar marknaden. Med detta sagt s& borde en
pangenotypisk/panhistologisk och effektiv behandling ha bra
forutsattningar att havda sig bland och/ eller komplettera
befintliga ldkemedel.

Baserat pa uppgifter fran ACS och AstraZeneca bedémer vi
att 50-60 % av patienter med icke-smacellig lungcancer far
ldkemedelsbehandling. Antar vi att CANO4 kan erdvra 25 %
av "marknaden” av patienter som &r bade PD-L1- och EFGR-
negativa (dvs. for vilka TK-hammare och checkpoint
inhibitors &r ineffektiva) motsvarar det enligt vara

Mélstyrda berdkningar uppemot 55 000 patienter per ar i USA, EU och
cancerldkemedel Japan. Malstyrda cancerlakemedel kostar i USA i genomsnitt
kostar i genomsnitt 66 000 USD per arsbehandling enligt National Cancer

66 000 USD per ar i Institute. Globalt sett ligger vanligen priset ungefar pa halva
USA nivdn som i USA. Med ett antaget pris pa 33 000 USD per

arsbehandling i snitt skulle det motsvara en toppférséljning
pa 1 800 MUSD fér CANO4 inom NSCLC.

Stort medicinskt behov av effektivare behandling inom
pankreascancer

Cancer i bukspottskérteln &r en svarbotlig cancerform och
tillhér de dédligaste cancersjukdomarna med en

Fem&rséverlevnad i  femarsdverlevnad pa endast ca 5 %. I USA drabbas néstan
pankreascancer 50 000 per ar och i Sverige drabbas 900 personer per ar
endast 5 % enligt Cancerfonden. Sjukdomen ar asymptomatisk i tidigt

skede och d& dven bra screeningmetoder saknas upptécks
den dessvérre oftast sent vilket ytterligare férsvarar
behandling.

Kirurgi ar i dagslaget den mest effektiva behandlingen. En
forutsattning for operation ar dock att cancern inte har
spridit sig utanfor bukspottkdrteln, exempelvis in i de stérre
blodkarl som finns alldeles utanfér bukspottkorteln eller gett
upphov till metastaser i andra organ. Tyvarr ar prognosen
dalig &ven i de fall kirurgi ar méjligt, med en
femarsdverlevnad pad under 20 % efter operation.

Forskningen om pankreascancer har annu inte identifierat
nagon riktigt bra och specifik "maltavla” fér nya
behandlingar mot sjukdomen. Samtidigt verkar cellgifter
fungera samre an i de flesta andra cancerformer. En
begrédnsande faktor &r att i pankreasfallet s omgérdas
tumodren av en sarskilt tat fibrés vavnad som blir en "mur”
Stor andel av mot effektiv behandling. TK-hammare som Tarceva i
pankreastumorer kombination med kemoterapi forbattrar visserligen
innehéller IL1RAP dverlevnaden statistiskt sett men knappast pa ndgot kliniskt
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relevant satt. Det finns, sammanfattningsvis, ett stort
medicinskt behov av battre ldkemedelsbehandlingar. Ett
hégt uttryck av ILIRAP (tva tredjedelar av patienterna enligt
Cantargia) i pankreastumorer géor CANO4 relevant som
madjlig behandling. Nedan visas ett samband mellan hég IL-
1a-férekomst och sdmre éverlevnad baserat pa en
retrospektiv studie.
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Overlevnad hos pankreascancerpatienter efter operation. Heldragen linje
betecknar patienter med héga niv8er av cytokin IL-1a. Kélla Tjomsland
(2011)

Enligt FierceBiotech/Decision Resources uppgar marknaden
till endast ca 700 MUSD (2013). Avsaknad av effektiva
behandlingar haller idag avsevért tillbaka storlek och tillvéxt.
Med en fungerande terapi skulle USA-marknadens storlek
uppga till ver 3 000 MUSD enligt resonemanget ovan om
prissattning for malstyrda terapier och antagandet om 50
000 drabbade om aret. Med forlangt liv 6kar sjalvklart den
siffran.

De narmaste aren vidntas Celgenes ldkemedel Abraxane
(foérenklat ett cellgift med en forbattrad drug delivery-
mekanism), som godkandes som kombinationsbehandling
med ett annat cellgift Gemcitabine 2013, i hég grad driva
tillvaxten. Abraxane sdlde fér 848 MUSD 2014 men
lejonparten harrérde sig till lungcancerbehandlingar. Celgene
havdar att Abraxane tar omkring 50 % marknadsandel av
nya forskrivningar till patienter med metastaserad
pankreascancer i USA. Enligt Roche omfattar
ldkemedelsmarknaden for framskriden pankreascancer
omkring 60 000 patienter arligen i USA och EU-5.
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Vad finns i pipeline? En stor del av forskningen inriktar sig
som sagt mot att ta fram battre drug delivery med
cytostatika som stomme. Aven inflammatoriska signalvagar
adresseras bl a i form av sk JAK2-hammare. Vissa
forhoppningar knyts ocksa till ett cancervaccin, GVAX, som
utvecklas av Aduro Biotech.

Vi gor ett antagande om att CANO4 kan nd en penetration pa
15-20 % av lakemedelsbehandlade patienter, vilket med
samma prisantagande som fér NSCLC pa 33 000 USD
motsvarar en toppférsaljning p& 500 MUSD. Ett vl
fungerande lakemedel mot pankreascancer boér visserligen
ha stérre potential &n sd, sjukdomen ar dock ovanligt
svarbehandlad och vi &r ovilliga att skruva upp antagande
om penetration alltfér hdégt innan en tydlig battre effekt an
kemoterapi kan visas.

Hard konkurrens inom leukemi men CANO4s kvaliteter

Leukemi sannolikt badar gott

tredje indikation Lejonparten av den forskning som gruppen bakom Cantargia
har utfért ar inom leukemi. Det finns som vi tidigare har
tagit upp flera skal for att prioritera sparet for solida
tumorer. Inte desto mindre ar resultaten inom leukemi
tillrackligt intressanta for att bolaget planerar en
kompletterande klinisk studie pa leukemipatienter med start
2017. Det finns aven patent rérande leukemibehandling och
vi tycker att det sammantaget finns anledning att vaga in
det i en vardering. Rent vetenskapligt ar leukemi ett
spannande omrade for CANO4 eftersom
cancerstamcellsmodellen ar etablerad har.

Det finns redan idag en guldstandard bland terapier mot
Kronisk Myeloisk Leukemi (KML) i form av Tyrosin-Kinas-
hammaren (TKI) Imatinib. Dessa ar dock framfor allt
effektiva mot mogna tumdrceller och 20-35 % av KML-
patienterna ar aven resistenta mot TKI. Trots konkurrensen
finns det alltsd ett naturligt potentiellt utrymme fér en
kombinations- eller uppféljningsbehandling utéver TKI. Saval
KML som AML &r lyckligtvis férhallandevis sallsynta
sjukdomar och i USA drabbas ungefar 6 600 respektive 20
800 arligen. Kostnad fér en arsbehandling med TKI ligger pa
motsvarande 30 000 -120 000 USD beroende pa land och
bidrar stort till att marknaden for leukemildkemedel
uppskattas till hela 10 100 MUSD enligt Abbvie. Cantargia
har beviljats metodpatent fér behandlingar mot AML/KML i
EU. Dock fick konkurrenten Cellerant som framférts ovan
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under férra aret ett USA-patent fér ILLRAP-baserade
hematologiska behandlingar. Har finns alltsd redan en
potentiell intradesbarriar vad avser den viktiga USA-
marknaden inom leukemi.

Férutom cellgifter saknas i dagslaget godkanda behandlingar
mot AML, den vanligaste formen av leukemi bland vuxna,
och det medicinska behovet &r alltsa stort. I &vrigt paverkas
leukemimarknaden av patentutgangen fér Imatinib samtidigt
som en ny forvantad storsaljare Ibrutinib nyligen har gjort
entré. Stor befintlig och potentiell konkurrens och avsaknad
av patent p& USA-marknaden gér att vi sammantaget réknar
med en antagen toppférséljning pa 300 MUSD. Liksom i
fallet pankreascancer ar AML en sjukdom som betingar
sarlakemedelsstatus vilket potentiellt sanker risken och
gynnar vardet. Vi antar att en utlicensiering kan ske till ett
varde av 120 MUSD baserat pa licensaffiar mellan Agios och
Celgene for rattigheter utanfér Nordamerika.

Aven om vi ar nagot forsiktiga i dagslaget anser Smallcap att
leukemi kan vara en mycket intressant indikation for
Cantargia pa sikt, inte minst om ett USA-patent kan
erhdllas. Att omradet ar lukrativt understryks av Abbvies kdp
av Pharmacyclics tidigare i &r fér dryga 20 000 MUSD, dar
Pharmacyclics framsta tillgdng &r en 50 %-ig andel i
blodcancerlakemedlet Ibrutinib.

Tydlig vag for finansiering av kliniska studier
Cantargia har fyra serier (varav tva listade) av utestdende
teckningsoptioner med I6ptid till april respektive oktober
2016. Lésenpriset ar 7,60 SEK och dessa &r alltsa tydligt “in
the money”. An s& ldnge ser alltsd oddsen bra ut fér
teckning och om dessa utnyttjas till fullo kan de tillféra
knappt 63 MSEK. Enligt planen ska det racka till att
genomfdra kliniska fas I/Ila-studier och for att uppna
indikation pa klinisk aktivitet Darefter &r planen att
utlicensiera/salja CANO4.

Finansiering klar sa
ldnge aktiekursen
haller sig

Hur ska bolaget bygga varde for att dvertyga investerare att
teckna via teckningsoptioner i april? I forsta hand hanger
det pd att viktiga delmilstolpar kan nas, som GMP-
produktion av CANO4, avklarade inledande toxicitetsstudier
(den forsta ar redan genomford med tillfredstallande
resultat), och ytterligare prekliniska studier (inklusive om
maojligt ett prekliniskt proof of principle i solida tumorer).
Sammantaget tycker vi att Cantargia har en tydlig plan for
finansieringen av de kliniska studierna, aven om det inte ska
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uteslutas att kompletterande finansiering kan komma att
behdvas, t ex om inte optionerna utnyttjas fullt ut.

Vardering
Cantargia befinner sig i preklinisk fas och kommer inte att ha
nagra |dpande intakter under 6verskadlig framtid. Planen &r

M&lséttningen &r att driva utvecklingen t o m avslutad fas I/IIa-studie vilket
utlicensiering berdknas kunna uppnds 2017. Darefter ska férhoppningsvis
efter fas II en utlicensiering kunna ske.

Med dessa forutsattningar beddédmer vi att det ar lampligast
att vardera Cantargia utifran summan av riskjusterade
diskonterade projektvarden i forskningsportfdljen.

Nyligen aviserade bolaget att man avser att satsa pa tva
huvudindikationer inom solida tumoérer, NSCLC och
pankreascancer. Skalet ar som namnts ovan dels att det
finns ett stort medicinskt behov inom dessa
cancersjukdomar, dels att Cantargias egna studier indikerar
att maltavlan fér bolagets behandling, IL1RAP-receptorn, &r
dveruttryckt hos dessa patienter. Man avser ocksa att
understka blodcancern Akut Myeolisk Leukemi (AML).

Inflation i licensaffarer i immunonkologi
Att immunonkologi &r ett hett omrade aterspeglas i antalet

Alla pengar i en och storleken pa de licensaffarer som presenterats i
affir hamnar séillan branschen. De stora talen som namns i pressreleaserna ska
hos séljaren dock tas med en nypa salt dd det ofta rér sig om s.k. "bio-

bucks”. Det innebar att licensgivaren lyfter fram maxbelopp
dar en stor andel férséljningsrelaterade ersattningar ingar
vilka i sin tur &r baserade pa aggressiva forséljningsmal.

Nedan anger vi nagra affarer nyligen som trots vad vi sagt
ovan ar anmarkningsvarda vad galler en konsistent hdg
ersattningsniva:

Substans Bolag Indikation Antal Fas Varde MUSD
IPH2201 Innate/AZ solida tumorer 1 2 1275
HTL-1071 Heptares/AZ Cancer 1  Prekl. 510
CAR-T-platform Intrexon/Merck Kga Cancer 1 Prekl. 941
Antikroppskonj. ImmunoGen/Takeda Cancer 1  Prekl. 440
Prostvac Bavarian/BMS Prostatacancer 1 3 975
ADC-113 Alligator/Janssen Cancer 1 1 700
ADU-214 Aduro/Janssen Lungcancer 1 Prekl. 816,5
Medel F 808

Vi tror att Cantargia skulle kunna fa ett motsvarande
"headline”-belopp dvs. kring 800 MUSD f6r hela
onkologiportféljen nar ett avtal kan traffas och presenteras.

800 MUSD rimligt
headline-belopp vid
lyckad fas II
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Till féljd av 6kande konkurrens och darav en férmodat
betydande utmaning att nd de sannolikt aggressiva
forsaljningsrelaterade malsattningar som ett maxbelopp
forutsatter, raknar vi med att 75 % tillfaller Cantargia i
slutdandan, dvs. ca 600 MUSD.

Sannolikheter till lansering

Enligt Biotechnology Industry Organization® &r den historiska
sannolikheten for ett antikroppsbaserat cancerlakemedel att
na marknaden drygt 9 % réknat fran start av fas I.

Fas I Fas II Fas III Godkdnnande
Sannolikhet till nasta fas 68,0% 29,3% 50,0% 93,8%
Sannolikhet till lansering 9,3% 13,7% 46,9% 93,8%

Vad galler pankreascancer och AML ar det indikationer som

berattigar till sarlakemedelsstatus. Det sanker regulatoriska
kostnader och ger en garanterad marknadsexklusivitet 7-10
ar efter godkdnnande. Enligt Hay (2014) &r sannolikhet for

lansering av sarlakemedel inom onkologi 23 % i fas I.

Fas I Fas I1 Fas III Godkdnnande
Sannolikhet till nasta fas 85,1% 61,0% 58,7% 75,7%
Sannolikhet till lansering 23,1% 27,1% 44,4% 75,7%

Vi gor dock en justering for det faktum att fas I goérs
gemensamt for samtliga indikationer och det sanker
sannolikheten fér pankreas och AML till 18 %. Vi raknar
generellt med 70 % chans fram till klinisk fas.

Cantargiaaktien har varit noterad val kort tid for att skatta
ett betavirde pd ett rattvisande sétt. I likhet med flertalet
andra forskningsbolag svanger kursen kraftigt. En tidig fas
motiverar en hdg riskpremie. PwCs riskpremiestudie anger
en riskpremie pa 10,4 % for microcapbolag. Om vi antar ett
betavarde pa 1,5 och en riskfri ranta pa 0,9 % ger det ett
avkastningskrav pa 16,5 %.

Tid till marknad betydelsefull faktor

Ledningen bedémer att CANO4 vid framgangsrik studie i fas
I/11a bér kunna ga direkt till registeringsgrundande
jamférande studier. Detta torde kunna ske via ansékan till
nagot av FDAs "Expediated Programs”. En foérutsattning &r
att data ar tillrackligt 6vertygande och kraven i detta

Mojlig avseende &r hdgre for icke-randomiserade och icke-
marknadslansering

2023

*Hay, M. Et al, "Clinical development success rates for
investigational drugs”, Nature Biotechnology, 32:40-51 (2014)
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jamférande studier. Alla vagar for att forkorta tiden till
marknad ar vardefulla. Vi har i det har laget inte réaknat in
nagon betydande genvég, vi antar att ett |Idkemedel kan
vara pa marknaden 2023 och kalkylerar med en tiodrig
royaltyperiod darefter.

Vi raknar med att ett snabbt marknadsupptag kan ske efter
en lansering dar omkring 50 % av toppférséaljningen kan nas
pa tre ar. Detta skulle i s3 fall ungefdr motsvara historiken
for Tarceva, en malinriktad terapi (TK-hammare) med
NSCLC och pankreas som indikationer, se nedan:

Tarceva forsaljning
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Férséljiningsutveckling fér Roches ldkemedel Tarceva frn lansering till
2014.

Varderingsansats pekar pa stor potential

Bolaget uppger att befintliga likvida medel samt full
teckningsgrad i utestdende teckningsoptionsprogram (vilket i
sa fall kan inbringa knappt 63 MSEK) racker for att
finansiera utveckling fram t o m genomférda fas I/Ila-
studier. Vi tror att det ar en ganska rimlig uppskattning.
Bogdan® uppskattar en totalkostnad for bade kliniska fas I
och fas II - studier till mellan 4 och 16 MUSD.
Férhoppningsvis kan en stdrre partner darefter finansiera
den fortsatta kliniska utvecklingen. Vi har rédknat med att en
utlicensiering kan ske efter fas I/Il1a-studierna.

Med antaganden ovan och baserat pa tre indikationer
beraknar vi ett riskjusterat projektvarde till 289 MSEK:

> Bogdan, B et al, Valuation in Life Sciences, Springer (2010)
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Peak Sales rNPV Per aktie

Projekt Fas MUSD MSEK SEK Antagande

CANO4 NSCLC prekl. 1800 198 14,7 6 % chans t godk. 15 % royalty
400 MUSD m.stolpar

CANO04 Pankreas prekl. 500 77 5,7 13 % chans t godk.(sarlakemedel)
15 % royalty 110 MUSD m.stolpar

CANO4 AML prekl. 300 51 3,8 13 % chans t godk.(sarlakemedel)
15 % royalty 66 MUSD m.stolpar

Koncerngemensamt -37 -2,7 10 MSEK/5 ar

Subtotal 289 21,4

"Nettokassa" 74 5,5 Antag fullt utnyttjande av alla TO

Total 363 26,9

Efter antagen utspadning teckn.optioner 16,6 38 % utspadning

Smallcaps vérdering av summan av delarna i Cantargia, baserat p§ riskjusterade projektvdrden

Justerat for full utspadning fran utestdende
teckningsoptioner motsvarar det ett aktiedgarvarde per aktie
pa 16,6 SEK.

Under forutsattning att toxstudier och 6évriga forberedelser
[6per val bor bolaget under andra halvan av 2016 kunna
pabérija kliniska studier. Idet ldget ser vi en hégre
sannolikhet till lansering och hégre riskjusterade
projektvarden:

Peak Sales rNPV Per aktie

Projekt Fas MUSD MSEK SEK Antagande

CANO4 NSCLC Fas I 1800 371 17,1 9% chans t godk. 15 % royalty
400 MUSD m.stolpar

CANO04 Pankreas Fas I 500 135 6,2 18 % chans t godk.(sarlakemedel)
15 % royalty 110 MUSD m.stolpar

CANO4 AML Fas I 300 89 4,1 18 % chans t godk.(sdrlédkemedel)
15 % royalty 66 MUSD m.stolpar

Koncerngemensamt -37 -1,7 10 MSEK/5 ar

Subtotal 558 25,7 21,7 milj aktier

Nettokassa 47 2,2 Antag fullt utnyttjande av TO

Total 605 27,8 21,7 milj aktier

Smallcaps vérdering av summan av delarna i Cantargia, baserat p§ riskjusterade projektvérden i
fas I

Utvecklingen darefter blir allt mer svarbedémd ju ldngre
fram vi blickar och s& klart avhangig kliniska resultat. For att
ge en fingervisning om vilken potential vi ser (och férvisso
aven risker) framdver har vi dock i diagrammet nedan
forsokt illustrera olika scenarios for det riskjusterade
motiverade vardet beroende pa resultat i kliniska studier. En
stor brasklapp ar att vi i dagslaget inte kanner till vilket
upplagget blir fér fas Ila och i vilken omfattning relevanta
effektsignaler kommer att kunna utvarderas. Starka signaler
pa effekt kommer dock med all sannolikhet att belénas
mycket patagligt av marknaden, vilket vi forsdker
dskadliggdéra nedan, och det motsatta galler naturligtvis

22
www.smallcap.se



smavuLcar se

ocksd om ingen effekt kan pavisas. Det understryker vilket
vattendelare fas Ila lar bli for bolaget. Vi har har raknat med
att avtal om utlicensiering kan traffas efter fas I/IIa om
effekten ar tydlig, i de andra fallen antar vi att
kompletterande studier kommer att behdévas fér att évertyga
eventuella partners.

120,00
100,00
80,00 /

60,00

SEK per aktie

40,00 7 &

20,00 e N

0,00 oS
dec-15 Start fas I Sdkerhet Fas Ila

=4 Tydlig effekt == Viss effekt
Ingen effekt = > Ej sdker

Scenarios fér riskjusterat motiverat vdrde baserat p8 resultat i kommande
kliniska studier

Lagre vardering an jamforelseobjekt

Vi har jamfoért ett antal forskningsbolag i Norden och USA,
illustrerat i nedanstdende diagram. Bolagen i tidig fas (fas O-
I) har ett genomsnittligt forskningsvérde pa 218 MSEK.
Justerat fér kassan skulle det motsvara ett bérsvarde pa 239
MSEK fér Cantargia. Efter antagen full utspadning fran
utestdende teckningsoptioner motsvarar det ett varde per
aktie pd 13,8 SEK per aktie.
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Jémférelse mellan forskningsvérde och klinisk fas for ett urval av utvecklingsbolag
inom onkologi.”0” anger preklinisk fas I urvalet ing8r férutom Cantargia
(rédmarkerat) Bioinvent, Dextech, Hamlet Pharma, Immunicum, Kancera, Nordic
Nanovector, Pledpharma, Spago, Sprint Bioscience, Xbiotech och WntResearch.

Norska Nordic Nanovector &r en udda observation d& bolaget
varderas klart under kassan, sedan férseningar i den kliniska

Cantargia utvecklingen fér en kandidat mot Non-Hodgkins Lymfom
undervirderat i medfort ett storre kursfall. Om vi rensar for denna "outlier”
férhéllande till blir urvalet mindre men det lyfter en motsvarande

andra bolag i relativvardering for Cantargia till 17,8 SEK per aktie. I en
segmentet sadan har uppstallning kan det ocksa vara av vérde att titta

pa vilken omfattning de olika lakemedelskandidaterna har.
Cantargia har ett i sammanhanget brett anslag om vi
uppskattar att ett uttryck av ILIRAP férekommer i ca 50 %
av tumdrerna i den vanligaste cancerformerna.

Goda mdojligheter till kombinationsbehandlingar
Det borde finnas goda madjligheter till
kombinationsbehandlingar med CANO4. En IL-1-blockerare

Del i kombinations- som CANO4 borde teoretiskt kunna 6ka den terapeutiska
behandling effekten hos Bevacuzimab/Avastin (dvs. motverka tumérens
sannolik bildning av egna blodkarl), med mildare biverkningar an de

senare. I kélvattnet av marknadsgodkannandet for
checkpointhammare som Yervoy, Opdivo och Keytruda
kommer det ocksa en vag av kombinationsterapier som nu
testas i klinik. En stor del av kombinationerna utgérs av
andra antikroppsbehandlingar dar kompletterande
molekuldra maltavlor adresseras. Syftet &r dels att fa en
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effektivare behandling med flera maltavior men ocksa att
kunna minska dosen av checkpointhammarna fér att mildra
biverkningar. PD-1 hdmmare och IL-1-hdmmare tar bada
bort potentiella bromsar for immunférsvarets respons for
cancerceller. Den foérsta via en blockering av den direkta
dampande interaktionen (férsvaret) mellan tumadrceller och
T-celler; den andra via en blockering av
tumoérinflammationen vilket i sin tur leder till minskad
inducering av sk MDSC-celler vilka dampar T-cellers
aktivitet. Det skulle sammantaget tala for att
forutsattningarna for CANO4 som en kombinationsbehandling
med t ex Opdivo ar goda.

Paverkan pad cancerstamceller ett mojligt ess i
rockdrmen

Férekomsten av cancerstamceller ger ur ett teoretiskt
perspektiv en rimlig férklaring till ett av cancerns stora
mysterium, varfér cancersjukdomar i manga fall &terkommer
trots att patienten forefaller botad och cancern gatt i
remission. Forskargruppen bakom Cantargia observerade
tidigt att ILIRAP ar mer férekommande i odifferentierade
leukemistamceller. Implikationen av
"cancerstamcellsmodellen” &r att fér att forhindra aterfall
maste en cancerbehandling i férsta hand déda de celler som
ligger hogst i hierarkin och som har férm&ga att bade
regenerera sig sjalv och skapa ett oandligt antal av vanliga
cancerceller, dvs. cancerstamceller. CANO4 erbjuder en
mdjlig behandling i detta avseende.

Bekdmpning av
cancerstamceller
skulle kunna ge ett
helt nytt verktyg i
kampen mot cancer

Det ar kliniskt sett féormodligen en utmaning att studera
effekten av en behandling mot cancerstamceller i
cancerpatienter och atminstone lar det krévas langa
uppféljningar fér att undersdka om aterfallsfrekvensen
paverkas. Darfér bedémer vi att en eventuell effekt mot
cancerstamceller fér Cantargias behandling ar en majlig
bonus som skulle kunna aterspeglas i férldngd éverlevnad pa
langre sikt, men som troligen inte kommer att lyftas fram
eller undersdékas som den huvudsakliga
verkningsmekanismen i kliniska prévningar.

Slutsats

Cantargias substans CANO4 verkar pa flera satt negativt for
tumoren och det ar faktiskt inte otroligt att det, beroende pa
effektivitet, hade gatt att bygga ett foretag runt endast en
av dessa funktioner. Lagg dartill méjligheten att en minskad
inflammation i tumdéren kan géra CANO4 ytterst ldmpad som
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ett kombinationsldkemedel. Om vi utgdr fran att det inte ar
antikroppens férmaga att binda till ILLRAP som &r den
tranga sektionen skulle man med fog sdga att man med
CANO4 far tva chanser till priset av en i den man att
avstangd IL1RAP-signalering och den immunoterapeutiska
effekten var for sig kan vara bra Idkemedel och dessutom
oberoende av varandra.

Det kan ocksa talas om dubbel effekt i det att en blockering
av IL1RAP hindrar tre olika cytokiner fran att binda till
IL1RAP. Samtidigt finns det konkurrerande féretag som
jobbar med att ta fram preparat som ar verksamma mot
endast en av dessa

Ocksa nar vi matchar Cantargia mot branschkollegor blir en
jamforelse intressant. Cantargia har valt att plocka den I13gt
hangande frukten och g& mot de indikationer som i hégst
grad uttrycker IL1RAP i férhallande till medicinskt behov,
men proteinet uttrycks i varierande grad i de flesta vanliga
former av cancer.

Om vi sedan ténker oss att varden i allt hégre utstréckning
gar mot en mer individualiserad behandling for
cancerpatienter ar det latt att se bredare
anvandningsomraden i framtiden. Flera bolag med lagre
potential varderas hdgre samtidigt som vi inte kan se att
dessa har den extra krydda, som Cantargia faktiskt erbjuder
i form av egenskaper som &r svara att prissatta i nuldget
men som kan bli viktiga i framtiden.

Det géller dock att inte stirra sig blind pa potentialen och
forstd att vi faktiskt i vara berakningar ridknar med ett
misslyckande och att vardet pa bolaget &r justerat for detta.
Det laggs miljarder dollar varje ar pa lakemedel som aldrig
kommer att fungera. De som betalar dessa summor ar stora
ldkemedelsbolag som genom breda portféljer far en
riskspridning som ger ett statistiskt évertag. Den enskilde
investeraren som kanske inte har vare sig kunskapen att
bedéma ett biotechbolag eller formagan att sprida sina risk
bér naturligtvis inte placera mer an en mindre del av sin
portfdlj i denna typ av investering.
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