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Stora varden
kan frisattas

Calliditas har en ledarstéallning inom utvecklingen av en
behandling av njursjukdomen IgA-nefropati. Vi hyser goda
fornoppningar om framgang i den pagaende fas lll-studien. Starka
finanser ger muskler att nd vardedrivande milstolpar.
Calliditas Therapeutics utvecklar lakemedel for behandling av

B S ’ ) nischindikationer inom autoimmuna sjukdomar. Fokus ligger pa
IgA-nefropati (Bergers sjukdom), en kronisk njursjukdom som
utvecklas langsamt och som i uppemot halften av fallen leder till
terminal njursvikt. Bolagets ledande produktkandidat Nefecon ar en ny formulering
av en valkand immunhammande steroidbehandling som dels mojliggor riktad verkan
mot sjukdomens kalla, immunceller i tunntarmen, och dels ger relativt begransad
paverkan pa évriga kroppen. Det senare ar inte minst viktigt vid kroniska sjukdomar.

For narvarande pagar en fas lll-studie. | fas llb-studien gav behandling med
Nefecon signifikant effekt avseende s&val minskad proteinuri (proteinutséndring i
urinen) som att motverka férsamring av njurfunktion. D& FDA har godkéant proteinuri
som ett tidigt matt pa klinisk effekt finns det bra férutsattningar att anséka om
accelererat marknadsgodkannande efter att ungefar halva studien har genomférts
(andra halvaret 2020), om tidigare resultat upprepas. Hittills har bolaget foljt den
kommunicerade tidplanen mer &n val. Vi réknar med att bolaget inom kort kan
rapportera att de forsta 200 patienterna har rekryterats, en viktig milstolpe for att
halla 6nskad takt. Brist pa effektiva och sakra behandlingar for IgA-nefropati
betyder att konkurrensen ar begransad. Det kan ge Calliditas ett forsprang
atminstone de forsta aren efter lansering. Aven om cirka 200 000 i Europa &r
drabbade klassas IgA-nefropati som en séllsynt sjukdom i Véast vilket mojliggér en
hog prissattning for Nefecon och en potentiell férsaljning om mer an en miljard USD.

Vi beraknar att bolaget har en kassa pa narmare 800 MSEK vilket ger rimliga
forutsattningar att ta sig an USA-marknaden pa egen hand. For évriga marknader
ar planen att hitta samarbetspartners och redan har ett licensavtal traffats avseende
den kinesiska marknaden. Om fas lll-studien gar enligt plan ser vi Calliditas som en
uppkopskandidat pa 1-2 ars sikt. Vi ser en stor potential och beraknar ett
riskjusterat motiverat varde pa 131 kronor i ett basscenario.
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Datum: 10 oktober 2019
Analytiker:  Niklas ElImhammer, Carlsquare (tidigare Jarl
Securities)
Foretagsnamn:  Calliditas Therapeutics AB
Lista: Nasdaq Stockholm Mid Cap
Vd: Renée Aguiar-Lucander

Styrelseordférande:
Marknadsvarde:
Senast:

Kort om Calliditas
Therapeutics:

Elmar Schnee
2071 MSEK
53,5 kronor

Calliditas Therapeutics utvecklar
sarlakemedel for behandling av autoimmuna
sjukdomar baserade pa nya formuleringar av
budesonid, en valkand immunhammande
behandling. Bolagets ledande kandidat ar
Nefecon fér behandling av den kroniska
njursjukdomen IgA-nefropati. Nefecon har
lovande data i ryggen och en fas lll-studie
pagar. Malsattningen ar att [amna in en
ansokan om accelererat godkannande i USA
i borjan av 2021.

Mojligheter och
styrkor:

Risker och
svagheter:

Vi bedémer att Calliditas ligger i frontlinjen i
utvecklingen av en godkand behandling av
IgA-nefropati, ett omrade dar det finns ett
stor medicinskt behov av effektiva och sékra
lakemedel.

Upplagget av fas lll-studien ar férdelaktigt
da det till stora delar paminner om den
framgangsrika fas lla-studien.
Forutsattningarna for ett accelererat
godkannande i USA beddémer vi &r goda.

Calliditas har starka finanser och det finns
goda mdjligheter till nya intakter fran
befintliga och potentiella tilkommande
samarbeten de narmaste aren.

Bolaget ar tydligt beroende av ett projekt,
Nefecon inom IgA-nefropati.

Den aterstaende kliniska utvecklingen och
kommersialiseringen av Nefecon kan ta
langre tid och bli mer kostsam an vad vi
raknar med i dagslaget.

Utfall och prognoser, basscenario

MSEK 2017 2018 2019P 2020P
Nettoomséttning 0 0 138 0
Rérelseresultat -85 -133 -114 -294
Vinst per aktie, kronor neg. neg. neg. neg.
Nettokassa 57 647 732 438

Kalla: Calliditas Therapeutics (utfall) och Carlsquare (prognoser).
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Temperatur

Ledning och styrelse
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Agare

Calliditas ledningsgrupp har en lang erfarenhet av
operationell verksamhet och investeringar i Life
Science-sektorn liksom klinisk utveckling. Det finns
gedigen internationell erfarenhet i styrelsen.

Ledningen bedoéms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 &r lagt och
betyg 10 ar hogt. Avgorande for betygssattningen ar ledningens
erfarenhet, branschvana, féretagsledarkompetens, fortroende hos
aktiemarknaden och tidigare genomforda prestationer.

Agarlistan domineras av valrenommerade institutionella
agare som Industrifonden. Det finns aven ett tydligt
internationellt inslag i agarbilden.

Finansiell stallning

Agarna bedoms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 &r 1agt och betyg
10 ar hogt. Avgorande for betyget ar agarnas tidigare agerande i det
aktuella bolaget, deras finansiella styrka, deras representation i
styrelsen samt tidigare resultat av investeringar i liknande foretag eller
branscher. Langsiktighet och ansvarstagande gentemot mindre
aktieagare ar ocksa vasentliga kriterier.

&

Potential

Den finansiella stallningen har stéarkts under 2019 via en
riktad nyemission om 210 MSEK och en férskottsbetalning
pa 138 MSEK fran Everest Medicines. Vi beraknar att
kassan uppgick till strax under 800 MSEK per den 30
september 2019. Det finns goda mojligheter till ytterligare
intakter fran partnersamarbeten de narmaste aren.

Den finansiella stallningen beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar
lagt och betyg 10 ar hogt. | detta beslutskriterium tas hansyn till bolagets
I6nsamhet, dess finansiella situation, framtida investeringsataganden och
andra ekonomiska ataganden, eventuella évervarden respektive under-
varden i balansrakningen samt andra faktorer som paverkar bolagets
finansiella stallning.

Risk

(%)

Resultat fran tidigare kliniska studier ger tillforsikt infér den
pagaende fas lll-studien med Nefecon i IgA-nefropati. Vi
bedodmer att Nefecon ar det mest valpositionerade
projektet inom denna indikation med bast klinisk evidens.
Vi beddmer att Calliditas ar lagre varderat an bolag i
motsvarande utvecklingsfas.

Bolagets potential beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 &r lagt och
betyg 10 &r hogt. Avgorande for betyget ar storleken pa bolagets potential
i form av 6kad vinst i férhallande till hur bolagets aktiekurs varderas i dag.
Avgorande ar ocksa pa vilken marknad foretaget verkar och dess fram-
tidsutsikter pa denna marknad och Iénsamhet. Ett bolag kan f& hogt betyg
aven om tillvaxtutsikterna ar laga, forutsatt att aktiens vardering i dag ar
annu lagre an utsikterna. P4 samma satt kan en hogt varderad aktie anses
ha hoég potential givet att dess tillvaxtférutsattningar inte fullt ut redovisas i
aktiekursen.

&

Calliditas har annu inget godkant lakemedel pa
marknaden. Bolaget ar mycket beroende av ett projekt.
Den pagéaende fas lll-studien ar forknippad med
sedvanliga kliniska risker. Den kliniska utvecklingen och
efterfoljande kommersialisering kan ta langre tid och bli
mer kostsam an vad vi réknar med.

ANALYSGUIDEN
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Risken beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar lagt och betyg
10 ar hogt. Risken ar en sammantagen bedémning av alla de risker
som ett foretag kan utsattas for och som kan komma att paverka
aktiekursen. Betyget grundas pa en sammantagen bedémning av
foretagets allmanna riskniva, aktiens vardering, bolagets
konkurrenssituation och bedémning av framtida omvarldshandelser
som kan komma att paverka bolaget.
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Om bolaget

Calliditas Therapeutics AB (publ) (Calliditas eller Bolaget) utvecklar lakemedel i

nischsjukdomar dar det finns ett betydande medicinskt behov av nya behandlingar.

Strategin &r aven att helt eller delvis delta i kommersialiseringen av utvecklade
produkter. Bolaget har tva produktkandidater: (i) Nefecon som ar en patenterad
och egenutvecklad formulering for férdrojd och férlangd frisattning av den aktiva
substansen budesonid, (ii) Budenofalk 3 mg som har inlicensierats fran det tyska
bolaget Dr Falk Pharma och som ar en annan kapselformulering av budesonid.
Budesonid ar en sa kallad glukokortikoid och ar en antiinflammatorisk behandling
som idag anvands exempelvis mot astma och inflammatorisk tarmsjukdom.

Bolagets langst utvecklade projekt ar Nefecon fér behandling av den
inflammatoriska njursjukdomen IgA-nefropati och ar sarlakemedelsklassificerad i
USA och Europa. Fér narvarande pagar en fas lll-studie med den priméara
malsattningen att reducera proteinuri, det vill séga protein i urinen, som ar en
surrogatmarkor for klinisk effekt vid behandling av njursjukdom. IgA-nefropati ar en
kronisk autoimmun sjukdom som medfér gradvis forsamrad njurfunktion och som i
uppemot 50 procent av fallen leder till terminal njursvikt efter 10-20 ar. | dagslaget
finns det inga godkanda lakemedel specifikt for behandling av denna sjukdom.
Atminstone 4 per 10 000 &r drabbade i USA och Europa, vilket motsvarar minst
130 000 respektive 200 000 patienter. | Asien ar IgA-nefropati vanligare.

Utformningen av fas lll-studien bygger pa en framgangsrik fas llb-studie dar
behandling med Nefecon under nio ménader ledde till en statistiskt signifikant (30
procent) nedgéng i proteinuri jamfort med placebo och att férsamring av
njurfunktion kunde hejdas. Behandlingen var generellt vél tolererad. Mélet &r att
upprepa dessa resultat i en konfirmerande fas lll-studie i 360 patienter. Planen ar
att gora en avlasning efter att 200 patienter har fatt behandling (andra halvéaret
2020) och dérefter ansdka om ett accelererat respektive preliminart godkannande
hos de amerikanska och europeiska lakemedelsverken.

Calliditas utreder aven mojligheterna att utveckla Nefecon eller Budenofalk 3 mg
for autoimmun hepatit och/eller primar gallkolangit, som ar sallsynta autoimmuna
sjukdomar som drabbar levern.
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Historik

Calliditas grundades 2004 under namnet Pharmalink n&r 1dkemedelskandidaten
Nefecon forvarvades. Upphovsmannen bakom Nefecon ar professorerna Bengt
Fellstrom och Roger Hallgren vid Uppsala universitet. Den kliniska utvecklingen
inleddes 2006 i ett samarbete med brittiska West Pharmaceutical Services som
utvecklat en teknik (TARGIT) for riktad frisattning av lakemedel i tarmkanalen.
Calliditas forvarvade exklusiva rattigheter till tekniken 2011.

Baserat pa lovande resultat i en ¢ppen fas lla-studie inleddes en storre
placebokontrollerad fas llb studie i 150 patienter med njursjukdomen IgA-nefropati
2012. Vid en interimsanalys 2015 erhdlls positiva resultat rérande det primara
effektmattet proteinuri, en biomarkdér for sjukdomsutveckling i njursjukdomar.
Parallellt med fas Il-studien genomférde Calliditas i samarbete med Tufts University
och University of Utah en retrospektiv studie for att utreda férhallandet mellan
proteinuri och klinisk effekt i IgA-nefropati. Studien pavisade att proteinuri ar ett
tidigt matt pa njurfunktion vid behandling av IgA-nefropati. Resultaten bidrog till att
det amerikanska lakemedelsverket FDA numera accepterar effekt pa proteinuri
som grund for ett accelererat godkannande. Det innebar en scenférandring, da det
tidigare kravts mycket langa studier for att bekrafta effekt pa njurfunktion, nagot
som har hammat lakemedelsutvecklingen (det finns for narvarande inga lakemedel
godkanda specifikt for behandling av IgA-nefropati).

Mot bakgrund av de kliniska och regulatoriska framgangarna ovan inleddes
férberedelser for en registreringsgrundande fas lll-studie, med ett liknande upplagg
som fas llb-studien. Under 2017 haéll Calliditas "End of Phase II"-m6ten med FDA
dar utformningen av fas lll-studien, inklusive anvandandet proteinuri som
surrogatmarkor, godkandes av myndigheten.

Under 2018 genomférdes en borsnotering och en listningsemission pa 739 MSEK
fore emissionskostnader (kurs 45 kronor per aktie). Syftet var att finansiera en fas
lll-studie i USA, Europa och Sydkorea, forberedelser infér kommersiell lansering
och utveckling av andra indikationer vid sidan av IgA-nefropati. Hosten 2018
inleddes fas lll-studien.

Under 2019 har rattigheterna fér Nefecon i IgA-nefropati (med option till andra
indikationer) for Kina licensierats ut till Everest Medicines for upp till 121 MUSD i
forskotts- och milstolpsersattningar (dartill tillkommer royalties pa framtida
forséaljning). En riktad emission pa 210 MSEK (till kurs 60 kronor per aktie)
genomfordes i juli 2019 med syfte att expandera forskningsprogrammet och
vidareutveckla projektportfélien. | augusti 2019 inlicensierades rattigheter for den
amerikanska marknaden avseende Budenofalk 3 mg fran Dr Falk Pharma for att
accelerera utvecklingen av leverfokuserade nischindikationer. Calliditas betalade
1,5 MEUR i forskott och det totala avtalsvardet uppgar till 40 MEUR. Dartill ska
Calliditas betala royalties pa framtida férsaljning.

GRUNDANALYS

CALLIDITAS THERAPEUTICS

ANALYSGUIDEN

6 av Aktiespararna

UPPDRAGSANALYS

10 oktober 2019

(C= cARLsQUARE



GRUNDANALYS

CALLIDITAS THERAPEUTICS

10 oktober 2019

Genomférd och planerad utveckling for Calliditas

Ongoing updates regarding commercial strategy and plans

H12018 m H1 2019 H2 2019 H1 2020 m 2021

* PO raising * NEFIGARD first * Filing of * EMA meeting « Clinical trial *Top line read * Filing with
$82m on patientin Pediatric to discuss initiation of out for 200 regulatory
Nasdagq OMX + Application for Investigational surrogate chronic dosing patients agencies for

0DD for second Pla;\Z:menEd marker s;fu;jvwwth « Study fully market |
© * 200 patients erecon recruited approva

indication
submitted

* Approval of

recruited

* EMA decision

« Initiation of

* Open study

« Application for dODD tion f * In-licensing of regda.r{:"_‘lg roll-over study r(;sult_s O/f t
0DD for third esignation for additional pediatric chronic / repea
Py second " pathway dosing trials
indication indicati product
submitted ot [iEtet outli . * FDA meeting

" * Out-licensing of N
+ Approval of . . regarding
00D major territory ey
- . rights V|
designation for E pathway for
third indication * FDA interaction AlH indication

enhancing Part

B design

* Initiation of
roll-over study
for re-
treatment

Kalla: Calliditas

* Commercial
launch of
Nefecon in H1

+ Analysis based
on 360 patients
for validation of
surrogate
marker around
mid 2022

Kronisk inflammation som l&dngsamt
forstor njurarna

IgA-nefropati (IgAN), eller Bergers sjukdom, bedéms vara den vanligaste formen
av njurinflammation (glomerulonefrit) och ar en autoimmun sjukdom. Den yttrar sig
i en kronisk inflammation i njurarnas glomerulara membran som har en nyckelroll i
organets filtreringsmekanism. Detta leder till skador och gradvis férsamring av
njurfunktionen och i manga fall i slutdndan terminal njursvikt.

Orsaken till IgA-nefropati anses vara delvis genetisk och bero pa en
Overproduktion av defekta antikroppar (av typen IgA), som saknar vissa
sockerenheter. Defekten medfér att dessa uppfattas som frammande av
immunforsvaret och drar till sig andra antikroppar. Det skapar i sin tur "klumpar” av
antikroppar (immunkomplex) som har en tendens att fastna i njurens
filtreringsapparat (glomeruli), dér en lokal inflammatorisk reaktion startar. En ond
cirkel inleds dér inflammationen medfor ytterligare immunrespons i det drabbade
omradet som skadar glomeruli. Njurarna blir alltsa "indirekta” offer for en systemisk
autoimmun sjukdom.
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Defekta antikroppar orsakar njurinflammation

Patienter med Drezza avvikande Dresza immunkomples: Den inflammatoriska
IgA-nefropati, har en lgA-antikroppar kan fallz ut i njurens reaktionen, utldst av
dkad produldion av en binda till varamdra och filtrering=apparat immunkomplexen,
felaktig lg4-antikropp, till andra cirkulerande {ighomeruli) och initierar en kaskad av
som har en minskad aute-antikroppar Bstadkommer en inflammatorizka effekter
ghykosylering som ar riktade mot inflammatorisk reaktion. som skadar glomeruli
("galac-tose-deficient glykosyleringsdefekten, och slutligen helt fiirstdr
PP &r huvudsakiigen IgANT), vilket gar varvid cifkulerande njurens filtrerande
Ickalizerade i ileum och att antilroppen blir imunkomplex bildas. funiktion
runt 46% finns i de sista Immunogen och orsakar ESRDL.
25 cm av ileum. lorsakar produktion
av auto-1gG)

Sowrce: Suzuki et al, J Am Soc Mephro! 2011, 22(10) 1795-80%; Novak et al, Curr Opin Nephrol Hypertens 201.3; 22(3F287-%4; Novak et al, Kidney Dis (Bazel.
2015; 1{1)8-18. Kruningenet al, Inflamm Bowel Disegses 2002; 8(3), 180-185.

Kélla: Calliditas. ESRD: Terminal njursvikt

Aven om denna genetiska predisposition ar huvudorsaken, tycks andra riskfaktorer
som kost och milj¢, samsjuklighet med infektioner och/eller andra autoimmuna
sjukdomar samt hogt blodtryck bidra till forloppet.

IgA-antikroppar utgor en del i forsvaret mot patogener (sjukdomsframkallande
amnen eller mikroorganismer) som inandats eller intagits via foda. En stor del av
dessa antikroppar bildas i lymfoidvavnad i tarmarna, specifikt i ett omrade som
kallas Peyers plack i nedre delen av tunntarmen (ileum).

"Vanlig” sdllsynt sjukdom...

Eftersom diagnos kraver njurbiopsi ar det svart att uppskatta den verkliga
forekomsten av IgA-nefropati. Som ett led i arbetet med den regulatoriska
processen har Calliditas gjort en prevalensstudie i 13 lander i Europa som
presenterades for den europeiska lakemedelsmyndighetens
sarlakemedelskommitté. Studien baserades pa patienter som fatt diagnos.
Kommittén gjorde bedémningen att 4 av 10 000 personer eller totalt omkring
200 000 i Europa ar drabbade. Om vi anvander samma prevalensantagande for
USA motsvarar det 130 000 personer. Det rimmar val med uppgifter fran den
amerikanska organisationen NORD (National Organization for Rare Diseases). |
USA och Europa klassificeras sjukdomen som en sallsynt sjukdom.

...i synnerhet i Asien

| Asien forefaller IgA-nefropati vara tydligt vanligare an i vastvarlden. Baserat pa
uppgifter om njurbiopsier vid storre sjukhus gor Calliditas bedémningen att mellan
600 000 och 800 000 i Kina har fatt diagnos vid dessa vardenheter. Da det saknas
uppgifter frdn mindre sjukhus tyder det pa att prevalensen &ar tydligt hogre,
antagligen atminstone dubbelt sa hog.
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Njurbiopsi krdvs for diagnos

IgA-nefropati kan férekomma under lang tid utan nagra synliga symptom. Blod i
urinen (hematuri) och/eller proteinuri (kan synas som skummande urin) ar typiska
tecken. Dé inleds normalt en urologisk undersokning for att utesluta andra vanliga
njurakommor och forst efter en njurbiopsi kan diagnos stallas. Calliditas har gjort
undersokningar bland njurldkare som tyder pa att 35-45 procent upptacks efter att
patienten sjalv sokt vard med anledning av symptom och att en lika stor andel
upptacks vid en rutinmassig halsoundersokning. | USA uppskattas att mer an 50
procent av patienter som far diagnosen vid en alder éver 30 ar har kronisk
njursjukdom i stadium 3 eller hogre ((Wyatt, R., et al,”IgA Nephropathy”, NEJM,
2013)).
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Stadier av kronisk njursjukdom

Stadium Beskrivning eGFR Prevalens
1 Njursjukdom med normal njurfunktion > 90 3%
2 Nijursjukdom med I&tt nedséttning av njurfunktion 60-89 3%
3 Méttligt nedsatt njurfunktion 30-59 4%
4 Avancerad njursvikt 15-29 0,2%
5 Terminal njursvikt <15 0,1%

Kélla: Internetmedicin. Njurfunktion bedéms genom att mata filtrationshastigheten i njurarnas glomeluri dar den primara filtreringen av blodet sker. Denna
kan estimeras genom det sa kallade eGFR-vardet som bygger pa plasmakoncentrationen av kreatinin och/eller cystatin C. Prevalens anger féorekomst i

befolkningen i stort.

Dyster prognos pd lang sikt

Terminal njursvikt uppstar i atminstone 30 till 40 procent av fallen inom 20 ar efter
diagnos. Det innebar njurarna har kvar mindre an 15 procent av sin funktion och
dialys eller njurtransplantation ar nédvandig. Det finns i dagslaget inga lakemedel
som ar specifikt godkanda for behandling av IgA-nefropati. Behandlande lakare
tvingas darfér anvanda lakemedel som ar godkanda fér andra indikationer men dar
klinisk evidens for IgAN i manga fall ar bristfallig.

Blodtryckssédnkare férstahandsbehandling fér riskgrupp

Ett konsortium av experter pa njursjukdomar, KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), har utarbetat riktlinjer for behandling av IgA-nefropati.
Blodtryckssankande behandling, s& kallad RAS-blockad, rekommenderas vid
proteinuri 6verstigande 1 gram/dag. Forskning tyder pé att proteinuri 6ver 1 gram
per dag ar en tydlig riskfaktor for att utveckla terminal njursvikt (risken skattas till
46 ganger sé& hog som for patienter med proteinuri under 0,5 g/dag). Det tycks
aven som att hog proteinuri i IgAN ar forknippat med en sémre prognos an for
andra former av njursjukdom (Wyatt (2013)). Enligt KDIGOs riktlinjer foreslas att
dosen av blodtryckssénkare ges sa hogt den kan tolereras for att sénka
proteinurinivan under denna tréskel. Denna typ av behandling verkar genom att
minska blodtrycket dver lackande membran i njurens glomeruli och reducerar
darmed mangden protein som utséndras i urinen. Saledes &r det symptom och inte
sjalva orsaken till sjukdomen som behandlas. Uppgifterna om hur effektiv RAS-
blockad &r varierar. Enligt en enk&t som Calliditas latit genomféra bland
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amerikanska njurlakare uppskattar dessa att i genomsnitt 6ver 40 procent av
patienterna inte nér sitt behandlingsmal.

Systemiska steroider "nédlésning” med tydliga biverkningar

For patienter som fortfarande har en proteinuri 6ver 1 g/dag trots behandling med
RAS-blockad och vars njurfunktion inte ar varre an mattligt nedsatt (eGFR>50) kan
behandling med kortikosteroider under sex manader foreslas. Eftersom IgAN &r en
autoimmun sjukdom ar immunhammande behandling ett logiskt angreppsétt. Det
finns ett begransat stod for effekten avimmunsupprimerande behandling med
kortikosteroider. | en storre 6ppen jamférande studie kallad STOP-IGAN som
pagick i tre ar var det fler som fick full klinisk remission i den grupp som fick
immunsupprimerande behandling (framst kortikosteroidbehandlingen prednison) i
tillagg till optimerad blodtryckssankande behandlingar jamfért med de som enbart
fick blodtrycksséankare. Det var dock ingen statistiskt signifikant skillnad i
férandring av njurfunktion och trenden var att de som fick immunsupprimerande
behandlingar fick fler biverkningar relaterade till infektioner. | en annan stérre
studie TESTING, dar metylprednisolonbehandling studerades, uppnaddes den
primara malsattningen avseende njurfunktion men studien fick avbrytas pa grund
av allvarliga biverkningar i form av livshotande infektioner. Den senare
omstandigheten gor att effektresultaten far tolkas med forsiktighet.

Nefecon - behandlar sjukdomen vid
kallan

Den aktiva substansen ar val kand

Den aktiva substansen i Nefecon &r budesonid, en valkand syntetisk glukokortikoid
som har mindre systemisk paverkan an tidigare generationer av kortikosteroider.
Den ger en antiinflammatorisk effekt genom att nedreglera cytokiner
(inflammationsdrivande proteiner). Budesonid har en tydligt lokal verkan genom en
hog affinitet for glukokortikoidreceptorer. Den potenta lokala verkan har medfort att
budesonid har fatt en rad tillampningar, bland annat som behandling av astma och
KOL (Pulmicort) och som behandling av inflammatorisk tarmsjukdom. Vid oral
administrering bryts dessutom omkring 90 procent av dosen ned i levern vilket
vasentligt begransar mangden som kommer ut i dvriga kroppen.

Budesonid har forvisso biverkningar som andra steroider (exempelvis risk for
Overdriven proteinnedbrytning, som Cushings syndrom, och risk for kaliumbrist)
genom paverkan pa hormonproducerande organ, men de ar generellt mindre
féorekommande &n for traditionella steroider.

Forlangd och riktad frisattning talar fér fordelar

Calliditas egenutvecklade lakemedelskandidat Nefecon ar en oral formulering av
budesonid. Formuleringen bygger pa en patenterad frisattningsteknik. Tekniken
bestar av en magsyraresistent kapsel som kan passera intakt genom magsacken
for att na det avsedda mélet som &r tunntarmen, mer specifikt det omrade som
benamns Peyers plack. Kapseln innehaller trippeléverdragna budesonidkulor.

Kapseln ar designad med en skyddande hinna som léses upp under de kemiska
och fysiska betingelser som rader i tunntarmen. Budesonidkulorna méjliggér vidare
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att den aktiva substansen far en forlangd, "pulsartad” frisattning med syfte att
astadkomma en hog koncentration lokalt.

Nefecon — kapsel med fordréjd och férlangd frisattning av den aktiva substansen budesonid

Overdrag fér leverans av budesonid till ileum

Kapsel

Trippeléverdragna budesonidkulor
for férlangd exponering

Karnpartikel
Aktiv beldggning
Tatningsbelaggning

Polymerbeldggning

Bild 7. Formuleringen for Nefecon bestdr av tvd delar: Kapsel med enterisk beldggning fér att leverera den riktade ingrediensen till ileum samt
trippelbelagda kulor som ger en férldngd frisdttning och exponering av den aktiva substansen.

Kélla: Calliditas

Den stora foérdelen med Nefeconprodukten ar att immunosuppression kan
astadkommas i hdg grad lokalt. Detta ar dnskvart i exempelvis IgA-nefropati, dar
forskning tyder pa att det specifikt &r B-lymfocyter i slemhinnor i den del av
tunntarmen som kallas Peyers plack som producerar de defekta antikroppar som
ger upphov till den autoimmunitet som skadar njurarna i dessa patienter. Nefecon
verkar genom att hdmma aktiviteten hos dessa immunceller och dérmed &ven
produktionen av defekta IgA-antikroppar.

Sa vitt vi kanner till finns det inga steroidbehandlingar som &r lika malriktade mot
tunntarmen som Nefecon och det medfér att andra steroidbehandlingar maste ges
i betydligt hdgre doser for att astadkomma samma verkan. Det 6kar risken for
odnskad systemisk paverkan och darmed biverkningar. Bolaget bedémer att den
dagliga dosen som studeras i fas lll-studien (16 mg) i termer av systemisk
paverkan motsvarar en dos om 7-8 mg av steroidbehandlingen prednison. En
normal dos av prednison vid behandling av IgAN ar 50-65 mg/dag, det vill saga
motsvarande 6-8 ganger hogre an Nefecon.

Formuleringspd'rem, och
sdrlakemedelsklassificering i EU och USA, skyddar
Patenten for den aktiva substansen budesonid har sedan lange 16pt ut. Calliditas
ager rattigheterna avseende Nefecons formulering for riktad frisattning av steroider

i ileum och anvandningen av denna. Enligt avtalet med samutvecklaren
Archimedes ar Calliditas skyldigt att betala royalties pa tre procent av nettointakter
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fran forsaljningen. Patentet I6per till 2029 i USA och Europa. Nefecon har erhallit
sarlakemedelsklassificering for IgA-nefropati i USA och EU. Det innebar ett
marknadsskydd om sju respektive tio ar efter lansering. Detta marknadsskydd kan
teoretiskt upphavas om IgAN inte langre anses som en sallsynt sjukdom eller om
en likartad behandling med bevisat battre resultat (en jamférande studie) utvecklas
och godkanns innan skyddet |6per ut. Vi ser inga tecken som talar for att ett
sadant scenario ar sannolikt. Calliditas har under 2018 aven lamnat en ny ansokan
om ett metodpatent for behandling av autoimmuna sjukdomar.

Lovande kliniska resultat

2010 avslutades en 6ppen Fas lla-studie i 16 patienter som hade behandlats i sex
manader med 8 mg/dag med Nefecon. Resultaten visade en nedgang i proteinuri
med 23 procent (median) efter sex manaders behandling och 40 procent vid
uppfoljning tva manader efter att behandlingen avslutats. Njurfunktion, méatt som
eGFR (glomerulér filtrationshastighet), forbattrades med atta procent. Tre patienter
fick avbryta behandlingen, varav tva fall ansags relaterade till behandlingen
(magsmartor). Inga allvarliga kortikosteroidrelaterade biverkningar, sasom typ 2
diabetes, forhojt blodtryck eller viktdkning, rapporterades.

Efter den framgangsrika Fas lla-studien inleddes en stérre dubbelblindad
jamforande studie med 150 patienter i Europa. Studien var utformad med tre
behandlingsarmar dar patienterna, efter en inledande behandling med
blodtrycksankare i sex manader, randomiserades till att fa 16 mg Nefecon, 8 mg
Nefecon eller placebo en gdng om dagen i nio manader. Patienter med proteinuri
p& minst 0,75 g/dag, eGFR pa minst 45 ml/min per 1,73 m? och blodtryck pa
160/100 eller mindre inkluderades i studien. De patienter som fick behandling med
16 mg Nefecon hade i genomsnitt en nedgang i proteinuri (UPCR) pa 30 procent
(statistiskt signifikant) jamfort med placebo. Njurfunktionen matt som eGFR var i
stort sett stabil for patienterna som fick Nefecon medan den férsamrades med
cirka tio procent i placeboarmen. Proteinurinivaerna fortsatte att minska tre
manader efter att behandling avslutats i gruppen som fick dosen 16 mg.
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Fas Il-studie visade att Nefecon minskar proteinuri signifikant och motverkar forsdmring i njurfunktion

% O UPCR % A eGFR
5 2
0,6%
0 2,7% 0 [
.
s -9,8%

-27,3% -2
-10

-4
-15

-6
-20

_25 -8

-30 -10

Placebo Nefecon Nefecon Placebo Nefecon Nefecon
(16 mg) (8 mg) (16 mg) (8 mg)
P (16 mg)<0,01 P (16 mg)<0,0026
P (8 mg)<0,03 P (8 mg)<0,0064
Bild 10. Nefecon minskade betydligt UPCR vs placebo i Fas 2b-studien pd Bild 11. Nefecon hejdade férsdmringen av glomeruldr filtrationshastighet
nio mdnader. i Fas 2b-studien.

Kalla: Calliditas

Av de 49 patienter som fick behandling med dosen 16 mg avbrét 15 patienter
behandling varav 11 fall berodde pa huvudsakligen kortikosteroidrelaterade
biverkningar. Ett fall av en behandlingsrelaterad allvarlig biverkning rapporterades i
denna grupp (djup ventrombos (blodpropp i djupt liggande karl)). Andelen fall av
biverkningar var samtidigt likartad éver de olika behandlingsarmarna. Inga fall av
allvarliga infektioner férekom, nagot som starker hypotesen om en férdelaktig
biverkningsprofil jamfort med andra steroidbehandlingar.

Sammanfattningsvis naddes de uppsatta malsattningarna i studien. Vad vi kanner
till &r det den enda randomiserade kontrollerade studie pa omradet som har
slutforts framgangsrikt, vilket ar ett viktigt genombrott. Betydelsen liksom studiens
hoga kvalitet understryks av att resultaten publicerades i ansedda 7he Lancet
2017.

Krav pd langa studier har historiskt hdmmat
utvecklingen

| kontrast till andra sjukdomsomraden som exempelvis onkologi har mycket f& nya
behandlingar mot kronisk njursjukdom néatt marknaden de senaste decennierna.
En viktig orsak &r att det 6verlag har kravts mycket langa studier for att bekréafta
effekt vad galler traditionella matt for klinisk effekt for njurfunktion som eGFR
och/eller organdverlevnad. Samtidigt &r kroniska njursjukdomar en betydande
borda for patienter och samhallet givet en hdg prevalens och dé i valdigt ménga
fall dialys och njurtransplantation i slutdndan ar nédvandigt.

Behandling av njursjukdomar stéar for 20 procent av Medicares budget i USA varav
patienter med terminal njursvikt svarar for en tredjedel. Under sommaren 2019
lanserade President Trump Advancing American Kidney Health, ett initiativ for att
férebygga och forbattra utfall vid behandling av njursjukdomar. Ett mal ar att
minska antalet amerikaner som utvecklar terminal njursvikt med 25 procent till
2030. Det ar i det har laget svart att bedéma vad satsningen
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kommer att innebara konkret men det understryker att det finns ett stort fokus pa
fragan.

President Trump lanserar initiativ for att forbattra vard av njursjukdomar

Donald J. Trump & ~
@realDonaldTrump

My Administration is taking groundbreaking action to
bring new hope to millions of Americans suffering from
kidney disease. Today | signed an Executive Order,
Advancing American Kidney Health...

Kalla: Twitter 2019-07-10

Calliditas forskning drivande bakom nya riktlinjer

For att snabba upp utvecklingen pa omradet har det funnits ett tydligt behov att
hitta andra matt pa effekt som kan avlasas tidigare i behandling men som samtidigt
uppfyller tillsynsmyndigheternas krav pa klinisk relevans. Calliditas har inom IgAN
varit drivande i detta arbete. Bolaget har tillsammans med forskare vid Tufts
Medical Centre och University of Utah genomfért en metaanalys av data fran 830
patienter fran tidigare externa kliniska studier pa omradet for att utvardera
proteinuri som en surrogatmarkor avseende kliniska utfall. Analyserna gav stod at
att tidig minskning i proteinuri ar forknippat med ett langsammare forlopp av IgA-
nefropati (Inker, L., et al ” Early Change in Urine Protein as a Surrogate End Point
in Studies of IgA Nephropathy: An Individual-Patient Meta-analysis”, Am J Kidney
Dis., 2016).

FDA har éppnat dérren fér accelererat godkdnnande

Resultaten har medfort att det amerikanska lakemedelsverket FDA nu accepterar
minskning av proteinuri som primar malsattning for att kunna bevilja ett preliminart
godkannande av en behandling mot IgAN. Aven om det fortfarande kréavs langre
uppféljande studier for att bekrafta effekt pa kliniska matt som eGFR for att fa ett
slutligt godkannande, har den kliniska utvecklingen darmed underlattats vasentligt.
Inte minst har tiden till marknad har forkortats tydligt. Nyligen har Calliditas aven
fatt positiv vagledning fran den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA att den
kan stddja en granskning for ett villkorat godkannande (Conditional Marketing
Agreement), med forbehall for kvaliteten av den fullstandiga datauppsattningen
som presenteras vid registreringstillfallet. Saledes blir den regulatoriska vagen
likartad i saval USA som Europa.

.o . [} o
Avgorande studie pagar
Hosten 2018 inledde Calliditas en fas lll-studie (NeflgArd) som ska ligga till grund
for en ans6kan om marknadsgodkénnande i USA och Europa. Upplagget av fas |lI
paminner starkt om hur fas llb-studien var utformad, om an i storre skala. Det kan
noteras att inklusionskriterierna skiljer sig nagot fran fas llb-studien da generellt
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mer sjuka patienter nu ingar (den undre gransen for proteinuri har héjts till 1
g/dag).

Studien bestar av tva delar, dels en behandlingsdel (del A), dels en langre
uppfoliningsdel (del B). Del A pagar i tolv manader och patienterna randomiseras
till endera av tva behandlingsarmar, en som far Nefecon 16 mg dagligen och en
som far placebo. Sjalva behandlingen pagar under nio manader och darefter gors
en tre manaders uppfoljning efter avslutad behandling. Denna del ar grundlaget for
ett godkannande. | del B ges ingen behandling. Syftet med del B &r att validera
surrogatmarkoren, proteinuri, och darmed utvardera kliniska utfall vad avser
njurfunktion (eGFR). Detta baseras pa ett eGFR matt tva ar efter att behandlingen
paborjades.

Tidiga resultat kan récka fér att anséka om
accelererat godkdnnande

Ursprungligen planerades att rekrytera totalt 450 patienter till studien men efter
aterkoppling fran FDA har bolaget fatt gehor for att minska malsattningen till 360
patienter. Calliditas kommer att géra en top line analys efter att 200 patienter har
behandlats, vilken laser ut reduktion av proteiuri, det primara effekt mattet for
godkannande. Om top line-resultatet visar pa en statistiskt signifikant minskning av
proteinuri jamfort med placebo kommer ansékningar om accelererat / villkorat
godkannande ("Accelerated Approval” / "Conditional Marketing Agreement”) att
ldmnas in till FDA respektive EMA. Om ansokningarna beviljas kan forsaljning
paborjas pa de amerikanska och europeiska marknaderna. Planen &r att kunna
rapportera resultaten fran priméaranalysen under andra halvaret 2020. Resultaten
frén den konfirmatoriska del B vantas kunna presenteras vid mitten av 2022.
Dessa kommer i sin tur att ligga till grund for ett mgjligt fullt godkannande fran FDA
och EMA.
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Upplégg av fas lll-studien NeflgArd

Ongoing clinical Phase 3 study NeflgArd to confirm Phase 2b results

Key highlights

— Phase 3 study design replicates successful Ph2b — Reduction of proteinuria: Accelerated approval/market access

— Fixed 16mg Nefecon once daily oral dose

Topline readout: 200 patients

Nefecon Phase 3 design — NeflgArd

— Full approval on 2 year eGFR based endpoint — 360 patients
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Kélla: Calliditas

Rekrytering tycks félja plan

Malet ar att ha rekryterat de forsta 200 patienterna (som ska alltsa ska utgéra
underlaget for primar analysen) under andra halvan av 2019. | samband med
delarsrapporten for kv2. 2019 uppgav Calliditas att val éver hélften av dessa 200
hade randomiserats. Det tyder enligt var beddmning pa att rekryteringen gar enligt

plan.

Bra férutsdttningar att klara FDA:s ribba
Baserat pa de tidigare kliniska studierna bedémer vi att det finns goda

forutsattningar att na den primara malsattningen om en statistiskt signifikant
minskning i proteinuri jamfért med placebo nar de 6vergripande resultaten kan
lasas av i de forsta 200 patienterna. Magnituden i minskningen blir dartill viktig for
att beddma utsikterna att nd malsattning om klinisk effekt (tvaars eGFR) och
erhalla ett fullt godk&annande. Vi bedémer att ett utfall i linje med de tidigare
studierna (en minskning i proteinuri mellan 22 och 27 procent jamfért med
utgangslaget pa) vore lovande i det avseendet. Som namnts har kopplingen mellan
proteinuri och kliniskt utfall undersokts i en studie som Calliditas sponsrade. Dessa
resultat tyder pa att risken for terminal njursvikt eller dédsfall minskar med 50

procent efter en 25-procentig sankning i proteinuri (Inker et al (2016)).

Av de lakemedel som godkandes av FDA 2017 hade 12 procent genomgatt
granskning enligt Accelerated Approval-forfarandet. Nagot férvanande var

granskningstiden kortare i denna grupp jamfort med exempelvis
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Priority Review (en process som ska ta sex manader). Urvalet ar begransat men
det ger ett stod at Calliditas forhoppning om en lansering under forsta halvaret
2022.

Lakemedel som erhallit godkannande av FDA under 2017, granskningstider per forfarande

Orphan
Fast Track
Breakthrough Designation

Accelerated Approval

]

Priority Review

o

50 100 150 200 250 300

B Granskningstid dagar (median) B Antal

Kalla: Center for Innovation in Regulatory Services. En och samma lakemedelskandidat kan beviljas flera férfaranden.

Som alltid kommer observationer om biverkningar att féljas noga. Enstaka fall av
allvarliga biverkningar lar férekomma och i fas llb-studien rapporterades ett fall av
djup ventrombos. Om denna biverkning blir mer frekvent i fas lll-studien kan det
valla huvudbry. Som vi diskuterat ovan forefaller Nefecon dock ha tydligt battre
biverkningsprofil an de systemiska steroidbehandlingar som idag anvands.

Ytterligare studier planeras fér att stdrka evidens och bredda
anvdéndning

Parallellt med fas Ill-studien avser Calliditas att inleda en 6ppen studie i omkring
100 patienter for att utvardera kronisk anvandning av Nefecon. Det tankta
upplagget ar att patienterna far en inledande dos om 16 mg per dag som
successivt trappas ned till en underhélisdos och att behandlingen pagar under 12—
18 manader. Det framsta syftet ar att generera sakerhetsdata rérande behandling
under langre tid. Som bekant ar langtidsanvandning med steroidbehandlingar
férknippat med stora risker. Om Nefecon kan visa en god sakerhetsprofil vid langre
anvandning skulle det ge viktig evidens som kan starka forutsattningarna till bred
anvandning.

Vag till marknad

Om fas lll-studien gar som planerat avser Calliditas att lamna i anstkan om
marknadsgodkénnande i borjan av 2021. Antaget att FDA granskar anstkan i 10—
12 manader kan det innebara att en lansering i USA kan ske under férsta halvaret
2022. Calliditas strategi ar att ga till den amerikanska marknaden p& egen hand.
Bolaget uppskattar att det finns omkring 9 000 aktiva njurlékare i USA, varav
omkring en tredjedel vars fokus ligger pa nischade indikationer som IgAN kommer
att approcheras i det initiala skedet. Bolaget bedémer att denna
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grupp kan nas med en forsaljnings- och marknadsféringsorganisation pa 30-40
personer. Calliditas har via tredje part genomfort enkéater bland amerikanska
njurlakare dér dessa uppgav att ett lakemedel med liknande eller battre effekt och
forbattrad sakerhetsprofil jamfort med en hdg dos av systemiska steroider skulle
ordineras i 85 procent av fallen vid en proteinuriniva éver 2 g/dag och i 45-50
procent av ¢vriga fall. Det ger stdd at bilden att lakarna ser ett stort medicinskt
behov av behandlingsalternativ.

Viktigt steg i affarsutveckling har redan tagits

For évriga regioner utanfor USA &r strategin att utlicensiera Nefecon eller pa annat
satt samarbeta med partners. Redan har ett licensavtal traffats avseende den
kinesiska marknaden med Everest Medicines Il. Avtalet bedéms vara vart upp till
101 MUSD (121 inklusive option pa indikationer utanfor IgAN) i forskotts- och
milstolpsersattningar. Dartill tillkommer "karaktaristiska” royalties pa framtida
forsaljining. Att ett avtal for Kina har traffats i ett ganska tidigt skede, innan nagra
resultat genererats fran fas lll-studien, hanger troligen samman med att det ar
viktigt att s snart som méjligt komma igdng med en klinisk utveckling pa den
kinesiska marknaden. Detta eftersom det inte finns nagot mekanism for
marknadsexklusivitet liknande sarlakemedelsstatus i Kina och formuleringspatentet
for Nefecon I6per ut 2029. Calliditas och Everest avser att inleda diskussioner med
berérda myndigheter for att eventuellt inkludera kinesiska kliniker i den pagaende
fas lll-studien.

Det ar sannolikt inte lika brattom att traffa ett licensavtal avseende Europa, givet
sarlakemedelsklassificeringen pa denna marknad, men vi utgar fran att
diskussioner har inletts. En viktig fraga som lar fa stor betydelse for villkoren ar
utsikterna till att ansdka om ett villkorat godkannande foér den europeisk
marknaden och darmed kunna korta vagen till marknad. Denna fraga kan klarna
under hosten efter det planerade métet med EMA.

Ju langre den kliniska utvecklingen framskrider, desto troligare blir &ven ett
scenario dar Calliditas képs upp av en storre aktor. Det ligger nara till hands att dra
en parallell till Wilson Therapeutics som forvarvades av amerikanska Alexion
Pharmaceuticals for 6,6 miljarder SEK i april 2018. Wilson Therapeutics hade da
nyligen inlett en fas lll-studie.

Potentiella konkurrenter finns, men klinisk evidens
ar bristfallig

Vid sidan av Nefecon har vi identifierat tva ytterligare projekt i fas Ill. Dartill finns en
handfull projekt dér fas ll-studier pagar eller ganska nyligen har avslutats.

Av de sena projekten (i fas Ill) utgor ett projekt en blodtryckssankare (Sparsentan)
som undersoks i njursjukdomar déribland IgAN. Det andra (OMS721) &r en
antikropp mot immunférsvarets komplementsystem, specifikt MASP-2. Odnskad
aktivering av komplementsystemet ar en riskfaktor for flera sjukdomar och organ
som 6gat och njurarna verkar vara speciellt utsatta i dessa fall. | IQAN ar
forekomsten av komplementproteiner vanliga vilket talar for att det kan vara ett
framkomligt behandlingsmal.
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Omeros som utvecklar OMS721 har rapporterat om pataglig effekt pa proteinuri i
en mycket liten kohortstudie i IgJAN. Detta medférde att OMS721 beviljades
Breakthrough Therapy-status av FDA. Patienterna fick samtidigt
kortikosteroidbehandling vilket gor att den enskilda effekten av OMS721 inte kan
beddmas. | en annan liten kontrollerad studie uppvisades en nedatgaende trend i
proteinuri som dock inte var statistiskt signifikant jamfért med placebo. Rekrytering
pagar till en fas lll-studie.

En fas ll-studie med Bardoxolone, som ar en mitokondrieskyddande behandling, ar
avslutad. En positiv effekt pa njurfunktion (eGFR) observerades men ingen
paverkan pa proteinuri. Det ar i dagslaget oklart vilken strategi Reata, som
utvecklar Bardoxolone, har for IgQAN da bolaget tycks prioritera andra indikationer.
En fas Il-studie med Tavalisse (Rigel) nadde inte malsattningen om en minskning i
proteinuri jamfért med placebo aven om resultat i en subgrupp bedémdes som
lovande. Biverkningar ar dock en viss utmaning och aven for detta projekt ar
strategin for IgAN oklar. De europeiska rattigheterna for Tavalisse (inklusive for
IgAN) utlicensierades i borjan av 2019 till spanska Grifols.

Urval av externa projekt i klinisk utveckling, IgAN

Projekt OMS721 Sparsentan Bardoxolone APL-2 Tavalisse LNPO23
Bolag Omeros Retrophin Reata Apellis Rigel Novartis
1]
Fas 1] 1I} Il (avslutad) I (avslutad) Il
Verkningsmekanism anti-MASP-2 ARB /ETA- Nrf2-aktivering 3 " ”Syk- Faktor ?-
blockerare komplementhdmmare hémmare komplementhdmmare
Effekt, proteinuria i.s.s. jmf placebo (fas II) Inga resultat* i.s.s. jmf placebo Véntar resultat ;:Is(:ce"si Véntar resultat

Inga kontrollerade . . Inga .

Effekt, eGFR 9 Inga resultat™ +8 ml/min (12v) Vantar resultat 9 Vantar resultat
resultat (fas 1) resultat

Tecken pé effekt i .

Kommentar ecken pa erext ] Kohortstudie
kohortstudie

Biverkningar Val tolererad Inga resultat® Val tolererad Véntar resultat 4 % SAE Véntar resultat
Administrering Intravenss Oral Oral Subkutan Oral Oral

Kalla: Bolagsuppgifter. i.s.s.: inte statistiskt signifikant. SAE: Allvarliga biverkningar. * ej utvarderad i IgAN.

Atacicept
Merck Kga

B-
cellshémmare
Véntar
resultat
Véntar
resultat

Véntar
resultat

Subkutan

Generellt &r flertalet projekt inriktade pa att hamma komplementsystemet. Det
projekt som kanske mest paminner om Nefecon, atminstone med hansyn till
verkningsmekanism, ar Merck KgAs Atacicept som avser att hamma B-
cellsaktivering. Da behandlingen ges subkutant talar det for en storre systemisk
paverkan pa immunsystemet an for Nefecon. En fas ll-studie pagar.

Sammantaget bedémer vi att Calliditas har den starkaste kliniska evidensen av
samtliga projekt i pipeline. For ¢vriga projekt finns det mycket begransat med data.
OMST721 ar en "dark horse” om fas lll-studien blir en tydlig framgang. Det &r dock
en antikropp som ges intravendst och det ar ett mojligt hinder mot en bred
anvandning. Sannolikt kommer prislappen fér denna behandling bli hég och
mycket tyder pé att malgruppen i sa fall avgréansas till patienter med langt gangen
sjukdom. Sparsentan ar framst en potentiell erséattare till de befintliga
blodtryckshéammarna som idag anvands i IgAN och bér enligt var beddémning
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snarast ses som ett mojligt komplement till mer riktade behandlingar som
exempelvis Nefecon.

Inlicensierat projekt férkortar
utveckling i ny indikation

Calliditas avser aven att utveckla behandlingar i sallsynta autoimmuna
leverindikationer baserade pa riktad frisattning av budesonid och en hog
exponering i levern. Bolaget har specifikt pekat ut autoimmun hepatit och primar
gallkolangit som utvecklingsomraden.

Aven om Nefecon &r en tankbar kandidat har Calliditas inga kliniska eller
prekliniska data specifikt for dessa indikationer, vad vi kanner till. Under 2019 har
bolaget licensierat in rattigheter till Budenofalk 3 mg fér den amerikanska
marknaden fran det tyska bolaget Dr Falk Pharma. Budenofalk ar en
kapselformulering av budesonid och &r redan godkand fér bland annat autoimmun
hepatit i Europa. Affaren mojliggér en snabbare klinisk utveckling i USA d& Dr Falks
kliniska data kan ge stod i diskussionerna med FDA. Planen ar att ha ett méte med
FDA angaende den regulatoriska vagen under kv1. 2020 med malet att inleda ett
"sent” kliniskt program i slutet av n&sta ar.

Autoimmun hepatit passar val in i nischstrategi

Autoimmun hepatit ar en kronisk leversjukdom déar kroppens immunférsvar av
okand orsak attackerar levern. Sjukdomen har ett langsamt férlopp men utan
behandling leder den till olika grader av skrumplever, vilket starkt 6kar risken for
leversvikt och/eller levercancer. | USA finns inga godkanda lakemedel, men
standardbehandling &r immunhamning med systemiska steroider som aven kan
kombineras med azathioprin (AZA). Syftet ar férhindra uppkomsten av skrumplever
eller motverka ytterligare forsamring om skrumplever uppstar. Denna terapi ger en
bra effekt, uppskattningsvis 80 procent svarar pa behandlingen. Dock upplever
omkring 80 procent av patienterna kortikosteroidrelaterade biverkningar och 15
procent avbryter behandlingen av denna orsak.

Goda kliniska resultat

| Europa ar Budenofalk ett alternativ for vissa av dessa patienter givet en battre
biverkningsprofil. | en fas lIb-studie medférde behandling med Budenofalk 3 mg i
kombination med AZA en statistiskt signifikant hdgre andel patienter som fick
fullstandig remission jamfort med prednison plus AZA (60 procent jamfort med 39
procent, sex ménaders behandling). 72 % respektive 47 % upplevde inga
kortikosteroidrelaterade biverkningar
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Resultat fran fas llb-studie med Budenofalk i Autoimmun hepatit

809 [ Budesonide
| B Prednisone
70
| Al g
— 60—-
P
2" 50 P<.001 P<.001
£
c 40+
2
= 30
o
20
10-
0
Number 100103 76 82 88 85 173
Analysis ITT PP ITT ITT

Complete response Complete response
at 6 months at 12 months

Kalla: Manns, P. et al, , ” Budesonide Induces Remission More Effectively Than Prednisone in a Controlled Trial of Patients With Autoimmune Hepatitis”,
Gastroenterology, 2010). Bilden visar komplett respons, dvs normalisering av levervarden samt franvaro av kortikosteroidrelaterade biverkningar. Efter sex
manader fick samtliga patienter Budenofalk plus AZA i en 6ppen studie.

Calliditas uppskattar prevalensen i USA till 50 000-80 000 en uppgift vi bedémer
har stod i externa uppskattningar (NORD). Vidare bedémer bolaget att 35 till 40
procent antingen inte svarar pa, eller avbryter, forstahandsbehandlingen. Den
hoga exponeringen i levern, och Dr Falks kliniska resultat, talar for att budesonid
har en behandlingsférdel jamfért med prednison, daremot ar behandlingen
kontraindikerad for skrumplever i Europa. Studier tyder pa att omkring en fjardedel
av AlH-patienter (typ 1, den vanligaste formen i Nordamerika) har skrumplever vid
diagnos. Justerat for denna omstandighet antar vi att malpopulationen i USA
uppgar till omkring 17 000.

Méjligheter i Primar gallkolangit svédrbedémda

Primar gallkolangit (PBC) ar en kronisk autoimmun sjukdom som yttrar sig i skador
pa leverns gallgangar vilket i sin tur leder till att galla ansamlas i levern. Det skadar
levern och medfor att arrvavnad successivt ersatter leverceller. Sjukdomen leder
slutligen till skrumplever och/eller levercancer.

Orsaken till PBC beddms vara onormalt hdg férekomst av antikroppar mot
proteiner i mitokondrier. Levern ar i det perspektivet utsatt med hog tathet av
mitokondrier. Ursodeoxicholsyra (UDCA) ar férsta linjens lakemedelsbehandling.
Det anses dampa upptaget av galla i levern och ha en immunmodulerande effekt.
Behandlingen ar i manga fall effektiv for att férdréja utbredd leverfibros. | mellan 30
och 40 procent av fallen svarar patienterna emellertid inte tillfredsstallande pa
behandling. Ocaliva (obeticholsyra, marknadsférs av bolaget Intercept) har fatt ett
villkorat godkannande (Accelerated Approval) som kombinationsterapi med UDCA
som andra linjens behandling.

En &rsbehandling av Ocaliva uppges betinga omkring 70 000 USD i USA. Intercept
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har nyligen ansékt om marknadsgodkannande foér Ocaliva for den vanliga
leversjukdomen NASH. Om ansokan beviljas blir det sannolikt svart att uppratthalla
det hoga priset for Ocaliva, atminstone inte om bolaget vill sla igenom brett pa
NASH-marknaden.

Rationalen for att utveckla Nefecon inom denna indikation bygger pa att
sjukdomen har en immunologisk orsak och att den aktiva substansen budesonid
har visat lovande effekt i kliniska studier som kombinationsbehandling med UDCA.
Biverkningsprofilen for langtidsbehandling med glukokortikoider ar dock en
oroskalla i synnerhet i patienter med underliggande levercirrhos. Calliditas partner
Dr Falk Pharma har tidigare pabdrjat en fas lll-studie dar Budenofalk plus UDCA
jamfoérdes med UDCA och placebo. Studien avslutades i fortid pa grund av
problem med rekrytering. Den primara malsattningen, att mildra
sjukdomsprogression avseende inflammation och leverfibros jamfért med placebo
(baserat pa histologi/biopsiprover), uppnaddes inte i den decimerade studien.
Déaremot observerades kliniskt meningsfulla” férbattringar i biomarkérer for
sjukdomsaktivitet. Férekomsten av biverkningar var likartad mellan den
behandlade gruppen och kontroligruppen (Kalla: Hirschfield, G., et al, ” Results of
a randomised controlled trial of budesonide add-on therapy in patients with primary
biliary cholangitis and an incomplete response to ursodeoxycholic acid”, Abstract
EASL 2018). Mot bakgrund av de blandade resultaten och da det annu ar osakert
hur Calliditas avser att ga vidare i PBC valjer vi tills vidare att inte inkludera
mojligheten i denna analys.

Nefecon har blockbusterpotential

Marknaden for sarlakemedel vaxer tydligt snabbare 4n marknaden for évriga
lakemedel. Mellan 2010 och 2018 vaxte forséaljningen av sarlakemedel med knappt
8 procent per ar i genomsnitt, jamfért med 1,5 procent for 6vriga marknaden.
Enligt EvaluatePharma Orphan Drug Report 2019 spas tillvaxttakten éka och
sarlakemedel utgora en femtedel av den globala lakemedelsforsaljningen ar 2024
motsvarande 242 miljarder USD.
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Stark tillvaxt for forsaljning av sarlakemedel
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Kalla: EvaluatePharma

Vi antar en mdalpopulation pé cirka 180 000 pé
nyckelmarknader

Vi antar att malpopulationen for Nefecon utgérs av de patienter som beddéms ha en
hog risk for att utveckla terminal njursvikt. Som némnts ovan anvands en
proteinuriniva éver 1 g/dag som en skiljelinje. Dessa bedéms utgéra omkring 50
procent av de som idag behandlas. Vi antar vidare att RAS-blockad kommer att
fortsatta vara férstanandsbehandlingen. Over 40 procent svarar emellertid inte
tillrackligt bra pa denna behandling. Givet att de behandlingsalternativ som
tillhandahalls idag ar férknippade med risk for allvarliga biverkningar och heller inte
ar godkanda for denna indikation bedémer vi att Nefecon kan na en hog
penetration i denna grupp som en “andra linjens” behandling.

Vi antar i ett basscenario att Nefecon kan na en penetration pa omkring 33 procent
i USA, cirka 30 procent i EU och 22 procent i Kina i "andra linjen”. Vi antar att
patienterna behandlas intermittent i intervall om tva ar och att 75 procent
aterkommer for vidare behandling. Vi raknar med en lagre penetration i EU an i
USA da den europeiska marknaden ar mer heterogen vilket vi antar medfér ett
ldangsammare upptag pa marknaden. For Kina bedoémer vi att ett forhallandevis
kort aterstdende patentskydd efter vantad lansering &r begransande. Vi bedémer
att det motsvarar omkring 52 000 patienter under behandling som mest, varav
omkring 9 000 pa USA-marknaden.
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Beddmd malpopulation i IQAN

USA EU Kina
IgAN prevalens 130 800 204 800
Diagnos 130 800 204 800 700 000
Andel behandlade 85% 85% 85%
Behandlade 111180 174 080 595 000
Proteinuri > 1 g/dag 55 590 87 040 297 500
Andra linjen 40% 40% 40%
Mélpopulation 22236 34816 119 000

Kalla: Carlsquare. Vi har antagit att 85 % av diagnostiserade genomgar behandling, vilket vi bedémer aterspeglar andelen i sjukdomar som hogt blodtryck,
diabetes och astma.

Flera faktorer talar for fordelaktig prissattning...

Calliditas har med hjalp av IQVIA genomfért en marknadsundersokning for att
bland annat fa en uppskattning om en indikativ prissattning for USA-marknaden. |
rapporten anges ett majligt prisintervall om 55 000 till 85 000 USD per
behandlingscykel. Med vart antagande om marknadsandel fér Nefecon skulle
behandlingen anvandas av omkring 9 000 patienter arligen som mest i USA.
Baserat pa Evaluate Pharma Orphan Drug Report 2078 skulle en prissattning
jamfoérbar med andra sarlakemedel, med denna patientpopulation, motsvara cirka
95 000 pa USA-marknaden.

En faktor som inte ska férbises ar de betydande rabatter som ofta férhandlas fram
mellan & enda sidan lakemedelsbolagen och & andra sidan de sa kallade
Pharmacy Benefit Managers (PBMs) som skéter upp-handlingen at manga
sjukvardsplaner i USA. Rabatterna kan uppga till 50 procent i synnerhet dar
konkurrensen ar stor som inom exempelvis insulin (Kalla: "Decoding Big Pharma’s
Secret Drug Pricing Practises”, Bloomberg, 29 juni 2016). Sammantaget bedémer
vi att en prissattning (netto) pa 50 000 USD ar ett rimligt antagande for vart
basscenario.

Denna bedémning kan séattas i relation till de héga behandlingskostnaderna for
patienter som utvecklar terminal njursvikt. Kostnaderna for dialys uppgar till mellan
70 000 och 200 000 USD per patient och &r i USA, enligt undersékningar som
Calliditas utfort med hjalp av tredje part. En njurtransplantation beraknas samtidigt
kosta totalt dver 400 000 USD i USA. Vart antagande kan aven jamféras med
kostnaden for Ocaliva, en oral, daglig, behandling av primér gallkolangit, en
sjukdom med ungefar motsvarande prevalens som IgAN. Behandlingen uppges
har ett listpris motsvarande 70 000 USD per ar.

Vi antar preliminart att kostnaden fér en Nefeconbehandling i Europa uppgér till
halften av kostnaden i USA och att en behandling i Kina kostar drygt en tredjedel
jamfort med USA. Att lakemedel kostar halften s& mycket i Europa jamfort med
USA ar en vanlig tumregel, aven om det inte alltid ar tillampbart for sarlakemedel.
Da IgAN &r en jamforelsevis "vanlig” sallsynt sjukdom valjer vi emellertid att
anvanda detta antagande.
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...och en forsdljningspotential dver en miljard USD

Sammantaget antar vi en toppférsaljining motsvarande 1 280 MUSD fér Nefecon i
IgAN. Viraknar har med en toppforsaljning pa cirka 570 MUSD i Kina, 440 MUSD i
USA och 330 MUSD i Europa. Viréknar med att toppforséljning totalt sett intré&ffar
2031 och att forsaljningen déarefter faller tydligt i takt med att patent och
marknadsskydd fran sarlakemedelsstatus I6per ut. Nedgangen dampas i viss man
av att vi réknar med en viss troghet nar det galler att byta behandling.

Forsaljningsprognoser for Nefecon, indikation IgAN

1500
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&) Q N Q% A (o) Q N » )
> VOV S 4 N A L A &) ) > > 5 DD
B Bruttoférsaljning, USA (MUSD) M Bruttoférsdljning, EU (MUSD) B Bruttoférsaljning, Kina (MUSD)

Kélla: Carlsquare

Forsaljningskurvan ovan bygger pa att lansering sker i USA 2022, i Europa 2023
och i Kina 2025. Vi har antagit en royaltysats pa 15 procent rérande intakter fran
utlicensierade omraden. Nedan redovisar vi prognostiserade nettointakter for
Calliditas fran Nefecon:

Nettoomsattning till Calliditas fér Nefecon, indikation IgAN
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Kélla: Carlsquare

Vi har réknat med att licensavtalen I6per till dess att patentet gar ut (2029: Kina)
eller till dess att marknadsskydd relaterat till sérlakemedelsstatus upphor (2032:
EU).
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Vi har preliminart antagit en bruttomarginal for Nefecon pa i genomsnitt 90
procent. Vi har antagit omkostnader pa i genomsnitt knappt 40 procent av
forséaljningen, inkluderat forsknings- och utvecklingskostnader. Vara prognoser
baseras pa att Calliditas gar till marknaden sjalva i USA och att Nefecon
utlicensieras for de kinesiska (avtal redan traffat) och europeiska marknaderna.

Det motsvarar i sin tur en rérelsemarginal pa omkring 50 procent, vilket vi bedémer
ligger en bit dver etablerade sarlékemedelsbolag (omkring 40 procent). Vi
bedémer att skillnaden till storre delen forklaras av vart antagande att majoriteten
av bruttointakterna genereras fran utlicensierade omraden for vilka Calliditas inte
behover ta nagra omkostnader.
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Marginaler och kostnader for bolag fokuserade pa sarlakemedel

Bolag Bruttomarginal Ombkostnader (SGA) FoU
SOBI 74% 22% 12%
Alexion 91% 27% 16%
BioMarin 79% 41% 47%
Vertex 87% 18% 36%
Celgene 96% 21% 23%
Ipsen 81% 41% 13%
Jazz Pharma 94% 36% 12%
Medel 85,8% 29,5% 22,5%
Median 86,6% 26,9% 15,6%

Kélla: Thomson Reuters, Carlsquare

Budenofalk kan nd& lukrativ nischposition

Calliditas har erhallit sarlakemedelsklassificering i USA fér autoimmun hepatit. Det
bor innebara majlighet till hdg prissattning, troligen hégre an Nefecon givet en
smalare sjukdom. Brasklappen &r att Budenofalk 3 mg har en ganska l&g kostnad i
Europa, i Sverige kostar en ménads behandling omkring 1 200 kronor. For att ta
hojd for osakerhet kring prissattningen antar vi att Calliditas erhéller ett nettopris
pé 70 000 USD per ar och patient i USA. Antar vi en penetration omkring en
fjardedel (i gruppen som ej svarar pa Prednison eller inte tal biverkningarna och
som inte har skrumplever) motsvarar det en toppforsaljining pa 320 MUSD.
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Stark finansiell stdllning

Calliditas har en stark finansiell stéllning (vi beréknar cirka 790 MSEK i kassan per
utgangen av kv3. 2019). | prospektet for borsnoteringen 2018 angavs en bedémd
kostnad for den aterstaende kliniska utvecklingen av Nefecon i IgAN till knappt 500
MSEK. Efter aterkoppling frén FDA har storleken pa studien bantats ned fran 450
till 360 patienter och uppféljiningsdelen av studien fastslagits till tva ar (fran tidigare
upp till sex ar) vilket paverkar kostnadsbilden positivt. | gengald har Calliditas
aviserat planer om en ny éppen studie avseende langre tids behandling och aven
licensierat in Budenofalk med planen att starta en klinisk studie i autoimmun
hepatit under slutet av nasta ar.

Vi bedémer sammantaget att kostnaderna kommer att 6ka tydligt de kommande
aren, i takt med att NeflgArd blir fullrekryterad och den kliniska utvecklingen i
autoimmun hepatit inleds. Utan ytterligare intakter bedémer vi att kassan racker till
bérjan av 2022. Vi ser dock goda mojligheter till nya intakter under perioden. Detta
dels i form av en milstolpsbetalning fran avtalet med Everest kopplat till ett
preliminart godkannande i USA, dels fran eventuella férskotts- och
milstolpsbetalningar vid ett eventuellt avtal avseende Europamarknaden.

Prognos fér kostnadsutveckling
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Kélla: Carlsquare

Vdrderingsansats

Varderingsantaganden for Nefecon

Var vardering av Nefecon i basscenariot baseras pa de antaganden om forsaljning
vi har presenterat ovan. Vi har antagit en sannolikhet till lansering pa 65,7 procent.
vilket baseras pa historisk sannolikhet till lansering for sarlakemedel i fas Il enligt
statistik fran Biotechnology Innovation Organization (BIO).

Vi har réaknat med aterstaende kliniska utvecklingskostnader samt regulatoriska
kostnader for att nd marknadsgodkannande och erhalla kostnadsersattning pa
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nyckelmarknader pa knappt 500 MSEK (fr.o.m. kv4. 2019). Vi réknar har aven
med att en studie avseende kronisk behandling genomférs.

Vi har raknat med att ett licensavtal avseende den europeiska marknaden traffas
motsvarande ett varde pa forskotts- och milstolpsersattningar om upp till 228
MUSD. Vi baserar denna beddémning pa medianen av ett urval av andra regionala
licensaffarer som vi anser vara nagorlunda jamférbara.
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Regionala licensaffarer, njur- eller leverindikationer

q ahf Virde Upfront .
Bolag Partner Projekt Indikation Fas (MUSD) (MUSD) Royalties
Calliditas Everest Med. Nefecon* Flera n 121 15 "Karaktéristiska"

ok

E}:::vlml; Calliditas Bude:;l:‘;olk Séllsynta leverindikationer Marknad 44 1,7 "Typiska"
Rigel Grifols Tavalisse*** Flera NDA 328 30 Stegvisa
Genfit Terns Elafibranor® NASH/PBC n 228 35 cals5%
ChemoCentryx Vifor Pharma Avacopan®** Flera, inkl. IgAN 1] 560 50 Tvésiffriga
Relypsa Vifor Fresenius P:gr;:::r Hyperkalami NDA 165 40 12,50%
Reata KyowK?ril;!]akko Bardoloxone* Flera 1] 272 35 Tvésiffriga
Medel 245 30
Median 228 35

Kélla: Carlsquare. *Asien (ex Japan) eller Kina. **USA. ***Europa.

Varderingsantaganden fér Budenofalk

Vara varderingsantaganden for Budenofalk i autoimmun hepatit baseras pa
féljande vasentliga antaganden:

28

Antagen sannolikhet till lansering om knappt 66 procent (samma
antagande som for Nefecon i IgAN).

Lansering i USA sker 2024

En penetration cirka 25 procent i malgruppen som antingen inte svarar
pa, eller avbryter, forstahandsbehandlingen och som annu inte utvecklat
skrumplever. Det motsvarar en toppforsaljning pa 320 MUSD antaget en
intakt pa 70 000 USD per patient och ar och 4 500 patienter.

Bruttomarginaler pa i snitt cirka 80 procent. Detta antaget att Calliditas
betalar royalties pa 20 procent av intakterna till Dr Falk Pharma under
sju ar motsvarande loptiden for marknadsskydd enligt
sarlakemedelsstatus i USA.

Omkostnader pé i genomsnitt 42 procent av forsaljningen, inklusive
forsknings- och utvecklingskostnader. Vi har antagit en kostnad pa

ungefar 300 MSEK for att genomféra en registreringsgrundande studie i
USA.

Milstolpserséattningar om 320 MSEK till Dr Falk Pharma
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Sammanfattning vardering

| var vardering av Calliditas har vi anvant en diskonteringsranta pa 11,3 procent.
Detta baserat pa en riskfri ranta pa noll procent, ett betavarde pa 1,3 och en
riskpremie pa 8,7 procent. Den senare bygger pa PwC:s Riskpremiestudien 2019
och utgoérs av en marknadsriskpremie pa 6,8 procent och ett storleksbaserat
tillagg pa 1,9 procent. Betavardet ar ett snitt for biotechbranschen enligt
Damodaran Online. Nedan sammanfattar vi var vardering av summan av delarna i
Calliditas:

Vérdering av summan av delarna i Calliditas

Toppforsdlining (MUSD) Riskjusterat NPV (MSEK) Per aktie (kronor) Antagande
Nefecon, IgAN 1280 3468 89,6 Se ovan
Budenofalk, AIH USA 320 998 25,8 Se ovan
Nettokassa/-skuld 787 20,3 Per 2019-09-30 (P)
Totalt 5253 1357 0,0x
Optioner -181
Efter utsp&dning 5072 131,0

Kélla: Carlsquares bedémning

Sammantaget beraknar vi ett riskjusterat motiverat varde om cirka 5,25 miljarder
SEK fér Calliditas, motsvarande 131 kronor per aktie efter full utspadning fran
incitamentsprogram.

. | ett optimistiskt scenario (BULL), antar vi att lansering i Europa sker
tidigare (2022) och att Nefecon kan anvandas under langre tid.
Toppforsaljningen stiger till 1 500 MUSD. Vi anvander ett hogre
prisantagande for Budenofalk pa 100 000 USD per patient och ar. Med
de férandrade antagandena stiger vardet till 163 kronor per aktie.

e | ett konservativt scenario (BEAR), raknar vi med ett lagre prisantagande
for Nefecon (40 000 USD) och halverar antaganden om penetration.
Det ger en toppforsaljining pa drygt 500 MUSD. Vi raknar med ett lagre
varde (100 MUSD) for en licensaffar for den europeiska marknaden. Vi
antar samma prisantagande for Budenofalk, vilket minskar
toppforsaljiningen med drygt 40 procent. Vi anvander ocksa ett hogre
avkastningskrav om 12,6 procent. Det renderar ett riskjusterat motiverat
varde om 50 kronor per aktie.

Lag vardering i forhdllande till utvecklingsfas

Vér prognos- och varderingsmodell indikerar en stor uppvarderingspotential i
Calliditasaktien. Som referens har vi sammanstallt vardering for ett urval av andra
bioteknikbolag med kliniska projekt som &r inriktade mot sarlakemedelsindikationer
och/eller nefrologi. P& x-axeln anges klinisk fas for det langst framskridna projektet,
pa y-axeln anges teknologivarde (bérsvarde minus beraknad nettokassa).
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Klinisk fas och teknologivarde for urval av jamforelseobjekt
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Kalla: Thomson Reuters, Carlsquare. | jamforelsen ingar Achillion, Ascelia Pharma, ChemoCentryx, Hansa Biopharma, Oncopeptides, Oprhazyme och
Reata.

Medianvardet fér teknologivardet i sammanstallningen ovan uppgar till cirka 2,6
miljarder kronor. For Calliditas motsvarar det ett implicit borsvarde pa omkring 3,4
miljarder kronor (beraknat pa antagen nettokassa per 2019-09-30). Det motsvarar
en aktiekurs pa cirka 89 kronor per aktie for Calliditas. Vi beddémer att det ger visst
stod at var vardering baserade pa riskjusterade kassafléden enligt ovan.
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Agare och ledning

Stark dgarbas

| &gartoppen aterfinns institutioner som Industrifonden och den norska Venture
Capital-fonden Investinor AS. Aven Bengt Julander, valkand investerare i
halsosektorn, tillhor de storsta dgarna och har funnits med i bolaget sedan det
grundades. | samband med den riktade emission i juni 2019 tillkom bland annat
den amerikanska specialistfonden BVF Partners LP till &garbilden.
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Tio stérsta &garna, 2019-08-31

%, Kapital
Stiftelsen Industrifonden 18,4%
Investinor AS 13,2%
Bengt Julander 12,5%
Gladiator 6,1%
Figrde AP-fonden 5,4%
BVF Partners LP 4,8%
Zaragatero Ltd 4,7%
AFA Férsakring 4,2%
Handelsbanken Fonder 3,3%
Unionen 2,6%

Kélla: Holdings.se.

Ledande befattningshavare

Verkstdllande direktor

Renée Aguiar-Lucander &r Vd sedan 2017. Hon har lang internationell erfarenhet
fran investeringar och corporate finance-verksamhet inom Life Science. Hon har
varit Partner p4 Omega Fund Management och 3i Group. Renée Aguiar-Lucander
innehar 42 500 aktier i Bolaget, 1 478 teckningsoptioner av Optionsprogram
2017/2020, 350 000 teckningsoptioner av Optionsprogram 2018/2022 och 195
000 teckningsoptioner av Optionsprogram 2019/2022.

Ordférande

Elmar Schnee tilltradde som ordférande vid stdmman 2019. Han har tidigare varit
Vd fér Merck Serono och suttit i styrelsen for Merck KgA. Elmar Schnee har

23 236 aktieratter i ett incitamentsprogram for styrelsen.
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Disclaimer

Carlsquare AB, www.carlsquare.se, nedan benamnt Carlsquare, bedriver
verksamhet avseende Corporate Finance samt Equity Research och publicerar
darvid bl.a. information om bolag och daribland analyser. Informationen har
sammanstallts utifran kallor som Carlsquare bedémer som tillférlitliga. Carlsquare
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i analysen
ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att investera i ndgot som
helst finansiellt instrument, option eller liknande. Asikter och slutsatser som
uttrycks i analysen ar avsedd endast fér mottagaren.

Innehallet far inte kopieras, reproduceras eller distribueras till annan person utan
skriftligt godkénnande av Carlsquare. Carlsquare ska 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
vardestegringar och vinster. Alla sddana investeringar ar ocksa férenade 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.

Analysen riktar sig inte till U.S. Persons (s& som detta begrepp definieras i
Regulation S i United States Securities Act och tolkas i United States Investment
Companies Act 1940) och far inte heller spridas till sddana personer. Analysen
riktar sig inte heller till sddana fysiska och juridiska personer dar distributionen av
analysen till sddana personer skulle innebara eller medféra risk for évertradelse av
svensk eller utlandsk lag eller forfattning.

Analysen ar en sa kallad Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett

avtal med Aktiespararna och dar Aktiespararna i sin tur lagt ut uppdraget att skriva
analysen pa Carlsquare. Analyserna publiceras I6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning.

Carlsquare kan eller kan inte ha ett ekonomiskt intresse avseende det som &r
foremal for denna analys. Carlsquare vardesatter sakerstéallandet av objektivitet
och oberoende, och har for detta upprattat rutiner for hantering av
intressekonflikter.

Analytikern Niklas EImhammer ager inte och far heller inte &ga aktier i det
analyserade bolaget.
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