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Fokus pa avgorande
studier

Randomiserade studier ska ge proof-of-concept
Cantargia valjer att fokusera sina resurser pa avgérande randomiserade
studier och pa avslutningen av CANFOUR, bolagets storsta och langsta
studie med antikroppen nadunolimab. Tva randomiserade studier,
Precision Precise och TRIFOUR, vantas starta redan under nasta ar.
Dessutom raknar ledningen med att under nasta ar starta planering av
en fas 2b-studie med nadunolimab pa patienter med en typ av
lungcancer.

For att ha rad med framtida randomiserade studier och anvanda kassan
pa nara 500 miljoner till de mest vardeskapande aktiviteterna avslutar
ledningen tre pabodrjade studier i fortid: CESTAFOUR, CAPAFOUR och
CIRIFOUR. Den prelimindara planen var att inkludera upp till 240
cancerpatienter men studierna stoppas nu vid 70 deltagare.

Avgorande studie inom pankreascancer

Under nista ar forviantas amerikanska forskningsorganisationen
Pancreatic Cancer Action Network (PanCAN) inkludera nadunolimab i
sin stora och registreringsgrundande studieplattform Precision
Promise. Studien ska totalt inkludera 825 patienter varav totalt 175 ska
behandlas med nadunolimab under den tvastegsprocedur som ar
planerad. Avtalet mellan Cantargia och PanCAN ingicks i januari i ar och
vi invintar besked om forsta patientrekrytering inom 3-6 manader.

Mekanistisk grundforskning om nadunolimab

Vid sidan av bolagets omfattande kliniska satsningar pagar samtidigt
meKkanistiska studier pa djur, blodprover och cellodlingar for att battre
forsta biologin for nadunolimabs verkningsmekanism. Bolagets
forskare framhiver den unika, mer generella blockeringen av
interleukin-systemet, som nadunolimab dstadkommer.

Denna viktiga differentiering av nadunolimab har blivit nédvandig
sedan Novartis misslyckats att visa effekt mot lungcancer med
antikroppen canakinumab, som neutraliserar det pro-inflammatoriska
proteinet IL-1beta. Forskarna spekulerar i att bristen pa effekt mot IL-
lalfa forklarar bakslaget.

Motiverat varde sanks till 15 kronor (19)

Vi tycker att ledningens satsning pa randomiserade studier lovar gott,
men i det korta perspektivet viljer vi att plocka bort virdet for
marknader som tidigare tdcktes av CAPAFOUR- och CIRIFOUR-
studierna. Motiverat varde sanks till 15 kronor (19).
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Prognoser & Nyckeltal, Mkr
2020 2021 2022p 2023p

Omsattning 0 0 0 0
Rérelseresultat -174 -370 -370 -331
Nettoresultat -174 -366 -370 -331
Vinst per aktie -17kr -37kr -37kr  -33kr
Likvida medel 913 559 413 383
Nyemission 951 250 300

Kalla: Bolaget, Analysguidens prognoser
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Cantargia fokuserar resurserna

Cantargia meddelade i oktober att bolaget stoppar ett antal av sina
tidiga studier for att fokusera utvecklingen pa randomiserade studier,
sa kallade proof-of-concept (PoC) studier. Tre storre pagaende studier
stoppas men de patienter som svarat positivt pa nadunolimab star kvar
sa lange de har nytta av behandlingen. De tre studierna ar CIRIFOUR,
CESTAFOUR och CAPAFOUR.

CIRIFOUR-studien skulle forst inkludera 44 patienter men stoppas nu
vid 16 patienter. Kort fore beskedet i oktober att studien avbryts hade
bolaget paborjat rekrytering till den avslutande fasen men vi tolkar
beskedet som att studien riskerade att bli for dyr i forhallande till 6vriga
studier. Avsikten var att visa att nadunolimab i kombinationen med
cellgifter kunde potentiera av den immunonkologiska antikroppen
Keytruda (pembrolizumab, Merck) i patienter som inte langre svarade

pa forsta linjens Keytruda.

CIRIFOUR-studie med Keytruda for dyr
En arlig behandling av Keytruda uppgar till ca 175000 USD, alltsa

nastan tva miljoner kronor per ar. Det skulle alltsa innebara en arlig
studiekostnad for endast Keytruda-ingrediensen pa ca 25-50 miljoner
kronor om alla 24 patienter i avslutande delen av CIRIFOUR hade
rekryterats, beroende pa hur linge kombinationen visade
tumorrespons. Sannolikt delades denna kostnad mellan sjukhusen och
Cantargia, men till det kommer Cantargias kostnader for att driva sjilva

studien, sannolikt annu hogre dn Keytruda-ingrediensen.

I de interrimsdata som presenterads vid ASCO i maj i ar kunde vi
konstatera att den kliniska effekten var begransad till en undergrupp av
patienter som inte ldngre svarade pa Keytruda. I sex av dessa patienter
uppmattes meningsfulla forlangningar av sjukdomskontroll, under
minst 30 veckor, innan sjukdomen aterupptog tumorvaxt, men ingen
patient hade da bekriftad partiell respons (OR). Detta utfall kan
indikera att bolaget skulle fa svart att visa tydliga fordelar i en langre

randomiserad PoC-studie.

Som en konsekvens av beslutet att stoppa studien av nadunolimab i
kombination med Keytruda valjer vi att ta bort vardet pa detta projekt i
den Sum-Of-The-Parts som vi aterger pa sidan 11. Vi tillskrev tidigare

detta projekt ett varde om 2,1 kronor per aktie.

Korgstudie stoppas i tidigt skede
Den andra studie som nu avbryts i fortid 4&r CESTAFOUR, den sa kallade
korgstudien. CESTA betyder korg pa spanska, det land som skulle

rekrytera flest patienter till studien.

Studien var fran boérjan planerad att inkludera 165 patienter med tre

olika cancerformer: icke-smacellig lungcancer, gallgdngscancer och

Analysguiden
21 november 2022



Cantargia

tjocktarmscancer. Nu har studien stoppats vid 36 patienter i de tre
behandlingsarmar; nadunolimab kombinerat med gemcitabin/
cisplatin (14 patienter, varav 8 med gallgangscancer), FOLFOX (14
patienter, varav 5 med tjocktarmscancer), eller docetaxel (8 patienter,
samtliga med NSCLC).

CAPAFOUR avbryter i fortid

CAPAFOUR-studien undersoker en mer aggressiv kombination av
cellgifter, FOLFIRINOX, tillsammans med nadunolimab pa patienter
med icke operarbar pankreatiskt adenocarcinom (PDAC). Studien skulle
fran borjan inkludera 30 patienter men avslutar nu rekryteringen vid
18 inkluderade patienter. I CANFOUR-studien har en likadan
patientgrupp testats med nadunolimab och cellgifterna nab-paclitaxel
plus gemcitabin. Denna kombination kommer under néasta ar inleda fas
2b-delen i PanCAN-studien. En av de tva kontrollarmar som ingar i
PanCAN-studien ar just FOLFIRINOX

Eftersom FOLFIRINOX &r en lika utbredd kombination av cellgifter som
nab-paclitaxel /gemcitabin finns det ett kommersiellt intresse att testa
nadunolimab tillsammans med FOLFIRINOX. I vintan pa mer besked om
nadunolimabs framtid i kombination med FOLFIRNINOX sanker vi
potentiell toppforsiljning av nadunolimab inom PDAC till 2,3 miljarder
USD fran tidigare 3,0.

Ytterligare sikerhets- och effektdata fran CESTAFOUR, CAPAFOUR och
CIRIFOUR forvantas under H1 2023.

Atgirder frigér resurser

Cantargias kassa uppgick vid utgangen av tredje kvartalet till 496
miljoner SEK efter tillskott av netto 223 miljoner SEK fran den senaste
foretradesemissionen. Kassaforbrukningen minskade till 77 miljoner
SEK under kvartalet. Denna kassa ska enligt ledningen racka till mitten
av 2024.

Beslutet att stoppa de tre studierna i forvag frigor resurser att avsluta
ovriga pagaende studier, i forsta hand CANFOUR- och TRIFOUR-
studierna. TRIFOUR-studien ska inleda en randomiserad del under
nasta ar och CANFOUR-studien fortsatter rekrytera
lungcancerpatienter i forberedelse for en framtida fas 2b-studie dar
nadunolimab ska testas i en randomiserad proof-of-concept studie i

andra eller tredje linjens behandling av en viss typ lungcancerpatienter.

Beroende pa hur snabbt PanCAN-studien kommer igang under 2023
bedoémer vi att den kan kosta 50-85 miljoner SEK under forsta aret. Vi
raknar med att studien, som ar i gang med andra ldkemedelskandidater
sedan 2020, ska kunna inkludera nadunolimab nagon gang under 2023.

Under perioden 2023-26 uppskattar vi att Cantargia ska investera 30
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miljoner USD, motsvarande 320 miljoner kronor, férutsatt att studien
nar hela vagen till fas 3. Utslaget per patient motsvarar det under
100 000 USD per nadunolimab-patient, vilket ar tydligt lagre kostnad dn

vad som ar normalt for studier pa amerikanska cancerkliniker.

Lagre kostnad an vid CRO-ledd studie

PanCAN-studien inleds med en fas 2-del omfattande 100 nadunolimab-
patienter, som forvantas kunna visa upp ett interimsresultat efter tva
ar. Om analysen ar positiv 6ppnas en registreringsgrundande fas 3-del
dar ytterligare 75 patienter inkluderas pa nadunolimab plus 175
patienter pa tva olika placebo-armar. Slutliga fas 3-data for 6verlevnad

i alla patienter kan férvantas under 2027.

Om vara kostnadsspekulationer stimmer fér PanCAN motsvarar det
mindre dn halften av vad det skulle kostat Cantargia att pa egen hand
starta en registreringsgrundande fas 3-studie med hjalp av en Contract
Research Organisation (CRO). Vi spekulerar i att priset for denna lagre

kostnad ar att studien tar nagot langre tid att genomfora an for en CRO.

Planering av proof-of-concept for lungcancer

Vi rdknar ocksa med att bolaget under 2023 startar planering av en PoC-
studie (fas 2b) pa en viss typ av patienter med icke-smacellig
lungcancer. Vi uppskattar att ca 100-150 patienter behover inkluderas
och att studien kan starta i slutet av 2023 eller borjan av 2024 nar
finansiering av studien ar pa plats. Kostnaden for studien blir sannolikt
hogre an for PanCAN-studien, uppskattningsvis 300-350 miljoner SEK

som ska slas ut dver perioden 2023-25.

Samtaget lutar vi ar att Cantargias F&U-kostnader forskning under
nasta ar minskar nagot fran 2022 ars niva pa 357 miljoner kronor men
att mycket talar for att bolaget infor start av PoC-studie genomfor en

nyemission i slutet av 2023.

Randomiserad studie i svarbehandlad bréstcancer

I januari i ar startade Cantargia TRIFOUR-studien, som undersoker
effekten av nadunolimab i kombination med gemcitabin och carboplatin
pa patienter med trippel-negativ brostcancer (TNBC), en ny
patientpopulation i bolagets testschema. Det primdra malet ar
inledningsvis att utvardera sakerhet och tolerabilitet av kombinationen.
Biomarkorer och tidiga tecken pa antitumoraktivitet kommer ocksa att

utvarderas i detta stadie.

Om forutbestimda milstolpar uppnas i forsta delen av studien kommer
den expanderas till en randomiserad fas 2-del i syfte att utvardera
antitumoraktivitet av nadunolimab kombinerat med gemcitabin och
carboplatin jamfoért med en kontrollgrupp som enbart behandlas med
cellgifterna. Studien foérvantas inkludera upp till 113 patienter pa

ungefar 24 kliniker i Spanien.
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Bolaget uppgav i januari att forsta delen av studien ska ta 6-9 manader.
I rapporten for tredje kvartalet skriver bolaget att man raknar med att
aterkomma i borjan av nidsta ar med sdkerhetsavldsning fran studiens
forsta, icke-randomiserade del. Den andra och randomiserade delen

forvantas starta kort darefter.

Mekanistiska studier av nadunolimab

Cantargia har under det senaste aret publicerat en rad av artiklar och
forskningsresultat som sprider mer klarhet kring
verkningsmekanismen for bolagets huvudprojekt, antikroppen
nadunolimab, tidigare CAN04. Sedan augusti i ar har tre olika resultat

fran bolagets grundforskning publicerats.

Viuppfattar att betydelsen av att forsta flera detaljer kring antikroppens
verkningsmekanism har okat sedan Novartis under 2021-22 redovisat
upprepade bakslag for sin antikropp canakinumab fas 3-studier
(CANOPY-programmet). Canakinumab &dr en anti-inflammatorisk
behandling och fungerar genom att stinga av signaler fran det
proinflammatoriska proteinet IL-lbeta. Bade canakinumab och
nadunolimab verkar alltsa pa det viktiga interleukin-systemet men fran
delvis olika hall.

Novartis prelimindra resultat fran CANTOS-studien pa hjartsjuka
patienter visade 2017 att canakinumab minskade antalet fall av
lungcancer i denna patientgrupp. Detta positiva och ovantade fynd
ledde till att bolaget 2019 sjosatte sitt omfattande CANOPY-program,
som sedan inte lyckades upprepa det positiva resultatet i CANTOS-

studien.

Novartis bakslag har 6kat behovet for Cantargia att differentiera sin
antikropp nadunolimab fran canakinumab eftersom bada substanserna
verkar inom interleukin-systemet. Nadunolimab blockerar en sa kallad
co-receptor, IL1-RAP/IL1-R3, som behdvs for att huvudreceptorn, IL1-
R1, ska aktiveras och sprida en proinflammatorisk signal till cellkdrnans

proteinfabriker.

Canakinumab verkar daremot i ett mer begransat steg &n nadunolimab
genom att endast blockera cytokinet IL-1beta, som tillsammans med IL-
lalfa aktiverar IL1-R1.

Bilden nedan visar till vinster en modell fér hur de pro-inflammatoriska
proteinerna IL-lalfa och IL-1beta (cytokiner) aktiverar IL1-RI
(cytokinernas receptor pa tumorcellens yta). IL-R1 reagerar da genom
att sla sig samman med sin co-receptor IL1-RAP, en si kallad
dimerisering. Nar dessa membranreceptorer ar parade gar en signal till
receptorernas intracellulira doméaner delar som i sin tur skickar vidare
den pro-inflammatoriska signalen genom MyD88. Bilden till hoger

illustrerar hur nadunolimab blockerar den inflammatoriska signalen.
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Verkningsmekanism for nadunolimab
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Kalla: Cantargia

MyD88-proteinet fungerar som ett slags adapter och lankar de olika
proteiner som tar emot signaler fran utsidan av cellen med proteinerna
som vidarebefordrar signaler till cellkirnan. Denna signal kan komma

aven fran andra membranreceptorer dn IL1-RAP/IL1-R.

Interleukin-1 hjalper tumoéren att gémma sig

Under en vetenskaplig konferens anordnad av Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) i Boston i oktober presenterade
Cantargia resultat av bolagets grundforskning. I en modell baserad pa
blodprover fran patienter med bukspottkortelcancer visade bolagets
forskare att nadunolimab didmpade aktiviteten hos cancer-associerade
fibroblaster (CAF).

En fibroblast ar en typ av cell som bygger upp den extracellulira
matrisen (vivnad utanfor sjilva tumoren) och producerar en ram
(stroma) for biologisk vavnad. Denna milj6 kallas inom onkologi
tumormikromiljo (TME). CAF ar en primar bestandsdel av dven kring
tumorer i bukspottkorteln och har tidigare visat sig regleras av
interleukin-1 genom eget uttryck av IL-1beta. CAF-cellerna uttrycker
aven, liksom tumorcellerna, stora mangder IL1-RAP (Receptor
accessory protein), det receptorprotein som blockeras av nadunolimab.
Nar IL-1 uttrycks i tumérmikromiljon (TME) bidrar proteinet till
resistens mot cellgifter och immunsuppressivt TME, som hjalper
tumoren att gomma sig for immunforsvaret. CAF lockar
immunsuppressiva myeloida celler till TME-omradet, ett slags vita

blodkroppar, som ar nyckeln till de negativa immuneffekterna.
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Dampande effekt pa proinflammatoriska receptorer

I studien visade Cantargias forskare att nadunolimab begransade CAF-
aktiviteten i cellodlingar tydligt mer an tillsatsen av endast IL-1beta, den
substans som canakinumab neutraliserar. Till saken hor att anti-IL-
1beta antikroppen inte var identisk med canakinumab utan en liknande

anti-IL-1beta antikropp.

Forsoket visade bland annat att olika proinflammatoriska cytokinerna
som binder vid CXCR1- och CXCR2-receptorerna minskade. Dessa
receptorer ar avgorande for migration av immunsuppressiva celler till
tumorens TME och fridmjande av nybildning av blodkdrl i TME.
Migration av immunsuppressiva celler till tumérens narmiljé tros

underlitta for tumoren att "gémma sig” for immunforsvaret.
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Kalla: Rydberg Millrud et al, STIC 2022

I diagrammen ovan visas effekten pa de tva centrala cancer-
kemokinerna CXCL1 och CXCL5 i blodprover fran patienter med
bukspottkortelcancer (PDAC) och icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
efter behandling med nadunolimab. Den vita stapeln motsvarar
nivderna i blod fére behandlingsstart och den orangea stapeln visar
effekten vid tredje besok efter tva veckor av behandling. Effekten pa
CXCL5 ar tydligt mer uttalat och skulle kunna gora proteinet till en
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mojlig biomarkdr for hur patienter svarar pa nadunolimab. CXCL1 och
CXCLS5 kan fungera som potentiella biomarkdrer for att avgora effekten
av nadunolimab pa behandlade patienter.

Schema o6ver nadunolimabs mekanism i TME
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Kélla: Cantargia poster fran SITC 2022, Rydberg Millrud et al

Nadunolimab-effekt pa blod fran PDAC-patienter
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Kélla: Cantargia poster fran SITC 2022, Rydberg Millrud et al

[ tabellen ovan visas effekten av nadunolimab och konkurrerande anti-
IL-1beta i cellodlingar baserade pa IL-1alfa, IL-1beta eller kombination
av bade [L1alfa och IL1beta i ndrvaro av cancer-associerade fibroblaster
(CAF). CAF ar kraftfulla immunsuppressiva celler i tumorcellens
ndrmiljé (TME). Dessa celler raknas in i gruppen av stromaceller, som

tumorcellerna anvander sig av for att skydda sig.

Denna data differentierar den bredare verkningsmekanismen hos
nadunolimab fran en specifik anti-IL-1beta effekt av det slag som
canakinumab har.
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Lagre niva av IL1-RAP korrelerar till 6verlevnad
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Kalla: Cantargia-poster vid SITC, Rydberg Millrud et al

Pa postern som presenterades vid SITC 2022 upprepade Cantargia
ocksa slutsatser fran patientdatabaser som visar att 1ag forekomst IL1-
RAP hos PDAC-patienter korrelerar med langre 6verlevnad (diagram
D). 1 diagram C visar samma databank att IL-1alfa, IL-1beta och IL1-RAP
ar tydligt mer uttryckta i patienter med cancersjukdom jamfort med

friska. Resultaten ar avbildade i diagrammet ovan.
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Finansiell diskussion

Cantargia minskade sin kassaforbrukning under tredje kvartalet som en
foljd av lagre aktivitet i kliniska studier. Infér 2023 raknar vi med att
forskningskostnaderna inte stiger 6ver den niva pa 357 miljoner SEK
som vi raknar med for 2022, men det ar i dagslaget svart att tro att pa
en tydlig minskning med tanke pa att tvd randomiserade studier,
TRIFOUR och Precision Precise, ska inledas. Dessutom ska bolaget
starta planeringen for en kostsam fas 2b-studie pa patienter med viss

typ av icke-smacellig lungcancer.

Var prognos ar att F&U-kostnaderna sjunker till 320 miljoner SEK under
2023 och att denna utgift sedan stiger under 2024 till samma niva som
under 2022. Detta scenario ar svart att forutsdga och kan visa sig
optimistiskt mot bakgrund av att PoC-studier som regel ar betydligt
dyrare dn de icke-kontrollerade studier som Cantargia sa har langt har
drivit, t ex CANFOUR och CAPAFOUR.

Resultat fore skatt per kvartal, 2019-22p
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Kélla: Delarsrapporter, Analysguidens prognoser

Utlicensiering 2025 huvudscenario

Tills vidare haller vi fast vid ett scenario dir bolaget viljer att
genomfora ytterligare en nyemission mot slutet av 2023 for att ticka
finansieringen av de tre avgorande studierna TRIFOUR, Precision
Precise och PoC-studien inom NSCLC. Bolaget ska under 2023 ocksa
starta klinisk fas 1-provning med CAN10, sannolikt pa friska frivilliga.
CAN10 ska utvecklas som en anti-inflammatorisk behandling av

patienter med hjartmuskelinflammation.

I vart huvudscenario har vi antagit att bolaget kan na ett licensavtal for
nadunolimab under 2025 efter att utfallet av bolagets PoC-studie pa
lungcancer presenterats. Vi raknar ocksa med ett interrimsbesked fran

Precision Precise under 2025. Vid ett positivt resultat skulle denna
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studie da kunna inleda en registreringsgrundande fas 3-del, som i

dagslaget inte ar finansierad.

I en tidigare rapport antog vi att en licensaffar skulle kunna intraffa
redan under 2024 men ser detta i dagsliaget mer som ett moijligt
optimistiskt scenario forutsatt att slutavlasning av TRIFOUR-data kan
ske under 2024. Vi raknar med att bolaget far en upfront pa 50 miljoner
USD under 2025 och att totala milstolpar uppgar till 1 mdr USD,

forutsatt att produkten nar en forséljning 6ver tva miljarder USD.

Nytt motiverat varde 15 kronor (19)

Vi upprepar en positiv syn pa Cantargia-aktien och ser ett motiverat
varde langt utéver nuvarande borskurs. Vi ser bolagets malmedvetna
anstrangningar med en 'first-in-class antibody’ som en intressant
hogriskinvestering och haller fast vid Likelihood-of-Approval pa 27
procent for PDAC och 15 procent for NSCLC. I dagslaget inkluderar vi
inte vardet pa Trippel-Negativ brostcancer och vi exkluderar tills vidare
kombinationen med anti-PD1 potentiering efter stingningen av
CIRIFOUR.

Vi sdnker peak sales for PDAC-indikationen till 2,3 mdr USD fran
tidigare 3,0 mdr USD efter ett godkdnnande som forsta linjens
behandling. Skalet dr osdkerhet kring nadunolimabs framtid pa den
PDAC-marknad som domineras av kombinationen FOLFIRINOX. Var
forstaelse ar att nadunolimab kommer att dokumenteras for den andra
kombinationen, som utgors av nab-paclitaxel och gemcitabin. Var
prognos for toppforsaljning pa lungcancermarknaden ligger kvar pa 3,6
miljarder USD, en relativt aggressiv siffra for att vara en antikropp som

inte nar status som forsta linjens behandling.

Ett avtal infor en registreringsgrundande fas 3-studie inom onkologi
kan vara en mycket lukrativ handelse 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.

Det som talar emot aktien, trots den 1aga varderingen, dr bland annat att
konkurrensen inom onkologi dr hard och att spelplanen kan kastas om,
t ex nar Novartis rapporterar resultat for NIS793 inom mPDAC eller nar
de olika smamolekylira substanser som testas mot NSCLC visar
resultat. Trots upprepade forsok under de senaste tio aren har i stort
sett inga nya produkter har lanserat for PDAC. Ytterligare en skal till
aktiemarknadens forsiktiga syn pa Cantargia ar den allmént hoga risken

i all utveckling av nya onkologimedel.
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Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)

Topp- Sannolikhet

Projektvarde SEK/  forséljning att lyckas
(Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC

Nadunolimab PDAC 1892 8,3 2,4 27% 15%
Naduno, NSCLC 1160 5,1 3,6 15% 15%
Naduno. + Keytruda 0 0,0 0,0
CAN10 400 1,8 10% 0%
Avdrag underskott 450 0,4
Administration -80 -04
Summa 15
Berdknat pa antal aktier (min) 227,0 efter nyemission 2023-24
Nuvarande antal aktier (min) 167,0

Kalla: Analysguidens prognoser

Nasta trigger i aktien forvantar vi i samband med forsta kvartalet 2023

da uppdaterade data ska lamnas pa flera av de nu avslutade studierna.
For narvarande raknar vi inte med att dessa data ska kraftigt avvika fran

tidigare rapporterad sidkerhetsprofil 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.
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Antaganden vid nuvardesberakning av nadunolimab

2023p  2024p 2025p 2026p 2027p 2028p  2034p  2035p  2036p
Kliniska investeringar nadunolimab (MSEK) -228 -187 -129 -17 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2b/3/registration
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 0,55
varav aktuella for nya lakemedel (mln) 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Andel nadunolimab 0% 0% 0% 3% 8% 7% 7%
motsvarande antal behandlingar 0 0 0 8235 271960 19215 719215
Pris per behandling (USD) 100 000 100000 101000 102010 103030 109369 110462 111567
Arlig inflation 1%
Forséljning, PDAC (MUSD) 848 2402 2123 2144
Méjliga milestone (MUSD) 450 0 0 50 0 200 0 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Royalty 74% 0 0 0 779 336 297 300
Totala PDAC-intékter, riskjusterat i MSEK 0 0 143 0 911 960 849 857
Intékter, nuvérdesjusterat i MSEK 0 0 65 0 375 744 770 97
Summa, MSEK 71892
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 0,47
Arlig 6kning av nya fall -1% -1% -1% 0%
Andel av nya fall nadunolimab 0% 1% 9% 7% 3%
motsvarande antal behandlingar 4950 14702 32952 14122 9415
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 76500 86151 87874 89632
Arlig inflation 2%
Forsaljning, NSCLC (MUSD) 379 3650 2896 1266
Maéjliga milestone (MUSD) 550 0 50 0 100 0 0 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,18 0,18 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Totala NSCLC-intdkter, riskjusterat i MSEK 0 92 0 157 83 800 635 278
Intékter, nuvdrdesjusterat | MSEK 0 48 0 62 29 720 83 37
Summa, MSEK 7184
Forséljning, Keytryda+nadunolimab 200 400 1000 1000 800
Total forséljning nadunolimab (MUSD) 200 1627 7052 6018 4210

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 framgéang 85% 93%
Sannolikhet att lyckas 15% 27%
Antal aktier (mln) 167,0 167,0
Antal aktier, utspatt 227,0 227,0
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Cancer och inflammation

Interleukin-1 ar en familj av olika cytokiner, proteiner producerade av
immunceller, och brukar indelas i en pro-inflammatorisk och en anti-
inflammatorisk klass. Den stora familjen av interleukin-1 proteiner
burkar beskrivas som sju pro-inflammatoriska (IL-1a och IL-1f3, IL-18,
IL-33, IL-360, IL-36f3, IL-36Y) och tva anti-inflammatoriska cytokiner
(IL-37 och IL-38). Dessa substanser spelar en viktig roll bade i det

medfodda och adaptiva immunférsvaret.

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, dar produktionen av pro-
inflammatoriska proteiner sitter igang. Flera studier pekar pa den
tumordrivande effekten av IL-1B, men nir det giller IL-la &r
vetenskapen mindre sidker. Denna undergrupp av cytokiner innehaller

aven ett tumérhammande protein, IL-1R antagonist.

Nadunolimab (CANO04) ar en antikropp som binder till och blockerar
IL1RAP-receptorn, ett receptorprotein som ingar i den omfattande
interleukin-familjen. Cantargias forskare har visat att blockering av
IL1RAP-receptorn med nadunolimab utestinger effekten av de bada
proinflammatoriska cytokinerna IL-1la och IL-1f, vilket leder till en

reduktion av den inflammation som tumorceller &stadkommer.

Utover denna anti-inflammatoriska effekt drar nadunolimab, nar den
binder vid receptorn pa cellmembranet, till sig Natural Killer-Celler som
har en direkt avdddande effekt pa de tumorceller dar antikroppen sitter.
Denna effekt kallas ADCC, Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity.

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 mikromiljén narmast
kring pankreas-tumoéren (TME). Ett natverk av olika tumor-
infiltrerande immunceller skapar sarskilt besvarliga forhallanden vid
behandling med immunterapi, tex anti-PD1 och anti-PD-L1

antikroppar.

Under Cantargias FoU-dag visade bolaget data pa att celler i
pankreastumorer inte later sig paverkas av interleukim-1f, som ar
maltavla for Novartis antikropp canakinumab. Daremot visar

forskningslitteraturen att effekt pa kringliggande stromala celler
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uppnas vid blockering av interleukin-1a. Genom att anvinda en arsenal
av olika immun-behandlingar hoppas forskarna pa att vinda
suppressiva immunreaktioner, som skyddar tumoren, till forbattrad
antitumor reaktivitet. Traditionella behandlingar, sarskilt kemoterapi,
kan ocksa optimeras for enskilda patienter for att omforma den

immunsuppressiva mikromiljon och goéra tumoéren mer sarbar.

Tanken pa att sdnka det inflammatoriska tillstandet i cancertumoérens
niarmaste omgivning har funnits under en lang tid men endast ett fatal
anti-inflammatoriska substanser har godkiants for cancerbehandling.
Interleukin (IL) ar en stor familj av cytokiner som spelar en viktig roll i
den inflammatoriska processen, bland andra de proinflammatoriska
cytokinerna IL-1a och IL-1fB. Cantargias lakemedelskandidat CAN04
antas blockera verkan av dessa bada substanser genom att utestdnga
dem fran deras receptor, IL-1 RAP (Receptor Accessory Protein). Det
finns en oklarhet i forskningslitteraturen om IL-1a och IL-1b dven har

hdmmande effekt pa tumorvaxt, alltsa inte ar onkogena.

Schematisk skiss 6ver verkningsmekanism for CAN04
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Kalla: Cantargia
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp av kallor 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 nagot finansiellt instrument.
Asikter och slutsatser som uttrycks i analysen ar avsedd endast for
mottagaren. Analysen ar en sa kallad Uppdragsanalys dar det analyserade
Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna publiceras l6pande
under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersittning. Aktiespararna har i
ovrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar foremal for denna
analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket

sakerstaller objektivitet och oberoende.

Innehallet 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 mojligheter till vardestegringar och
vinster. Alla sddana investeringar ar ocksa forenade med risker. Riskerna
varierar mellan olika typer av finansiella instrument och kombinationer av
dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en indikation for framtida

avkastning.

Analytikern Sten Westerberg dger inte och far heller inte dga aktier i det

analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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