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Ny data pekar framat

Presentationer av nadunolimab pa ASCO

Cantargias ledande projekt nadunolimab (CAN04) ska presenteras for
onkologer vid tre olika tillfallen under den arliga och varldsledande
konferensen for American Society of Clinical Oncology (ASCO) som

pagar i Chicago under 3-7 juni.

Nadunolimab testas for narvarande pa mindre patientgrupper inom
flera cancersjukdomari fas 1 och 2a. Langst har preparatet hunnit inom
den svara cancerformen bukspottkortelcancer (PDAC) dar totalt 73

patienter har behandlats med antikroppen.

Uppdaterad data bekréftar tidigare resultat

Bolagets pressmeddelande och tillgidnglig data fran ASCO pekar fortsatt
framat for nadunolimab. Behandling av PDAC-patienterna visade en
genomsnittlig 6verlevnad pa 12,7 manader, en siffra som indikerar att
nadunolimab i kombination med cellgifterna gemcitabin och nab-

paclitaxel (GNP) overtraffar resultatet i tidigare studier med endast
GNP.

Uppdateringen pa ASCO avviker inte sarskilt fran tidigare
uppdateringar fran Cantargia men att upprepa tidigare siffror med ett
storre patientantal och langre behandlingstid ar i sig en positiv handelse

och skapar mer sdkerhet kring nadunolimabs framtid.

Biomarkorer kan erbjuda forklaring till effekt

Daremot presenteras Cantargia for forsta gangen data pa biomarkorer,
de olika sjukdomsproteiner som paverkas av behandlingen. Aven hir
visar siffrorna att nadunolimab har en positiv effekt pa tumoéren och att
den problematiska resistens mot cellgifter som kan dyka upp kan

skjutas pa framtiden med hjalp av antikroppen.

En tes ar att nadunolimab genom att binda vid IL-1 RAP delvis

neutraliserar signaler som anses leda till behandlingsresistens.

Data pa kombination med Keytruda

En av bolagets tre presentationer vid ASCO ror CIRIFOUR-studien, en fas
1-studie som kombinerar nadunolimab med Keytruda, marknadens
ledande cancerpreparat. I en studie pa 15 patienter visade 6 av dessa,
sannolikt de med en mindre aggressiv cancertyp, att nadunolimab ledde
till 1ang o6verlevnad. Dessa patienter hade stabil sjukdom i minst 30

veckor innan sjukdomen ater tog over.
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Prognoser & Nyckeltal, Mkr
2020 2021 2022p 2023p

Omséttning 0 0 0 0
Rérelseresultat -174 -370 -411 -379
Nettoresultat -174 -366 -411 -379
Vinst per aktie -17kr -37kr -41kr -38kr
Likvida medel 913 559 549 270
Nyemission 951 400 100

Kalla: Bolaget, Analysguidens prognoser
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Motiverat varde pa 36 kronor ligger fast

[ vart grundscenario raknar vi med att Cantargia kan silja rattigheterna
till nadunolimab tidigast 2024. Fram till dess ska bolaget finansiera
fortsatt klinisk utveckling inom ett par olika cancerformer. I detta
scenario ser vi ett motiverat virde for aktien pa 36 kronor. I ett scenario

med tidigare utlicensiering ser vi betydligt storre uppsida.
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Tre CANO4-presentationer pa ASCO

Cantargia presenterar omfattande ny data pa bolagets antikropp
nadunolimab (CAN04) under konferensen fér American Society of
Clinical Oncology som halls i Chicago den 3-7 juni. Data kommer fran tre
Cantargia-abstrakts av totalt 5198 som presenteras pa ASCO, den

storsta onkologikonferensen i véarlden.

ASCO-moétet blir dirmed den viktigaste informationskallan sa har langt
i Cantargias utveckling av nadunolimab-projektet. Var slutsats blir att
baserat pa denna nya mangd av patientdata bekréftas i stora drag den
sdkerhets- och effektprofil som substansen visat under tidigare

uppdateringar, senast i december forra aret.

Den stora nyheten i ASCO-presentationerna ar, enligt var mening, att
bolaget for forsta gangen inkluderar nadunolimabs effekt pa olika
biomarkorer, som CRP, IL-6 och IL-8. Totalt sker tre olika

presentationer av olika ldkare som ingar i studierna:

e CANFOUR-data i fas 2a pa effekt i framskriden och
metastaserad bukspottkortelcancer (PDAC) hos 40 patienter
som behandlats pa lagre doser dn i en tidigare del,

e Uppdaterad CANFOUR-data fran patienter med icke-smacellig
lungcancer (NSCLC), dar alla 33 patienter nu ar behandlade i
fas 2a-delen,

e Forsta resultat fran CIRIFOUR-studien, en fas 1-studie, i
kombination med det ledande cancerpreparatet Keytruda

(pembrolizumab, Merck).

Dubblad patientmangd i PDAC

Inom bukspottkdértelcancer, bolagets langst hunna program, uppvisas
data pa ytterligare 40 patienter med metastaserad och framskriden
bukspottkortelcancer (PDAC). Den nya gruppen gor att mangden
patienter som nu  behandlas med nadunolimab  for

bukspottkdrtelcancer mer dn férdubblats till antalet 73.

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

i april.

Var slutsats blir att den tidigare effekt som redovisats alltsa bekréftas,
trots att de senaste 40 patienter ar behandlade pa lagre genomsnittlig
dos adn de forsta 33 patienterna. I den forra uppdateringen angavs

immunologisk progressionsfri o6verlevnad (iPFS), enligt iRECIST-
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kriterier, till 7,2 manader, samma siffra som i dagslaget. I en tabell pa
sidan 6 visar vi historisk data av storre kliniska studier pa
kombinationen gemcitabin och nab-paclitaxel med en genomsnittlig

overlevnad pa ca 7 manader, tydligt ldgre 4n i CANFOUR.

Nya data om dos-response i PDAC

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

darfor om lakarna ska ga vidare med 2,5 mg eller 5 mg.

Om det dr sa attingen tydlig dos-response foreligger, alltsa att hogre dos
ar forknippad med 6kat tumorsvar, kan 2,5 mg visa sig bli den dos som
PanCAN gar vidare med i fas 2b. I CANFOUR-studiens borjan testades
doser danda upp till 10 mg.

Cantargia skriver i sitt PM att tumorens overall response rate (ORR) inte
skilde sig at mellan de olika doserna, trots att biverkningarna ar svarare
pa hoga doser. Det vanligaste forhallandet ar att bade effekt pa tumoren
och pa biverkningarna 6kar i takt med stigande dos, men det ar en regel

med undantag.

Den grupp pa 40 patienter, som nu presenteras pa ASCO, ar en av flera
olika armar i den pagdende CANFOUR-studien. Patienterna
inkluderades under perioden februari-september forra aret. De senaste
inkluderade patienterna har darfor haft mojlighet att sta pa behandling
under endast 7 manader, men trots detta har total medianoverlevnad i
studien bekraftats pa 12,7 manader, vilket mojligen kan tala for att

siffran for total 6verlevnad kan stiga nagot i ndsta uppdatering.

Forsta data pa biomarkorer

En nyhet for nadunolimab under ASCO-moétet ar att forskarna
presenterar data pa olika biomarkérer, som paverkas av behandlingen
med antikroppen. Laga nivaer av C-reaktivt protein (CRP) och cytokinen
IL-6 fore start av behandlingen var forknippat med langre 6verlevnad i
studien, vilket i och for sig later naturligt, eftersom CRP ar ett matt pa
inflammationens styrka i tuméren, moéjligen ocksa pa hur langt tumoren

ar.

En pavisad minskning i blodet av CRP och IL-8 efter den forsta cykeln av
behandling med nadunolimab var forknippat med positiv effekt pa

overlevnad (0S), vilket starker projektets giltighet.
I den del av CANFOUR-studien som undersoker effekten pa icke-

smacellig lungcancer (NSCLC) visade data frdn tumorbiopsier att
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nivaerna av IL-1 RAP (interleukin-1 receptor accessory protein) och IL-
la var hogre efter fyra veckors behandling. Dessa matningar skedde
bade pa tumorcell och de sa kallade stromala celler, som finns i

tumorens narhet.

Nadunolimab har alltsd inte bidragit till att sinka nivaerna av
malproteinet IL-1 RAP efter inledande behandling, men den
terapeutiska effekten pekar mot att nadunolimab har neutraliserat den
pro-inflammatoriska effekten av IL-1 RAP. En 6kad forekomst av de
proinflammatoriska cytokinerna borde annars ha lett till simre data for

overlevnad.

Bada dessa protein, IL-1 RAP och IL-1a, dr kopplade till tumértillvaxt,
vilket utgor sjalva tesen for nadunolimabs verkningsmekanism. Den
underliggande minskningen i blodet av inflammatoriska biomarkorer
som CRP och IL-8 skedde alltsa samtidigt som tumorbiopsier visade,
atminstone initialt, 6kad forekomst av pro-inflammatoriskt IL-1 RAP

och IL-1a pa tumorceller och stromaceller i tumoérens narhet.

Nadunolimabs effekt pa resistens mot cellgifter

Okade nivéer av IL-1 RAP och IL-1a har observerats i prekliniska studier
pa moss efter exponering mot cellgifterna gemcitabin och cisplatin, de
lakemedel som kombineras med nadunolimab i lungcancer-delen av
CANFOUR. Cellgifternas toxiska effekt gor att cellen reagerar
inflammatoriskt, en mekanism som kan ligga bakom den forsvagning av
effekten fran cellgifter (resistens) som cancerpatienter ofta rakar ut for

efter en tids behandling.

Cantargia har i prekliniska studier visat att nadunolimab minskar
cellgiftsresistensen i moss och cancerceller. Vi spekulerar i att denna
effekt kan harréra fran att nadunolimab neutraliserar IL-1 RAP
receptorn. Det dppnar for att nadunolimab 6kar mottagligheten for
cellgiftsbehandling, vilket kan vara en orsak till de positiva kliniska data

pa minniska som studierna visar.

Det ska dock podngteras att Cantargias studier fortfarande befinner sig

i ett tidigt skede pa minniska och saknar randomiserade kontroller.

Biverkningar kan mildras med tillagg

CANFOUR-studien ar primart en studie av nadunolimabs sakerhet och
den uppdaterade data som nu presenteras pa ASCO visar att
nadunolimab tydligt negativt paverkar vissa blodvarden, bland annat pa
vita blodkroppar som neutrofiler. Dessa blodkroppar har i uppgift att
skydda mot infektioner och nir nivderna av neutrofiler sjunker for
mycket okar risken for infektion av frimmande dmnen. I nagra fall
overgar neutropeni till febrig neutropeni, en foljd av att infektionen

sprider sig.
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Hoga nivaer av neutropeni i CANFOUR

7.5 mg/kg

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

Kalla: ASCO, 2022

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

far nagon form av sankt immunforsvar fran neutropeni (grad 1-4).

Cantargia skriver i sitt pressmeddelande att tillagg med behandling med
ett neutrofil-stimulerande medel (G-CSF) minskade forekomsten av
allvarlig neutropeni till 14 procent, vilket talar for att detta tilligg kan

bli en del av den inledande behandlingen med nadunolimab i fas 2/3.

Undergrupp i CIRIFOUR svarar

En av presentationerna pa ASCO redogor for data pa 15 patienter som
behandlats med nadunolimab i kombination med pembrolizumab
(Keytruda, Merck) efter att inte langre ha svarat pa monoterapi med
Keytruda, den sa kallade CIRIFOUR-studien. I genomsnitt hade
patienterna statt pa 2,3 tidigare behandlingar, inklusive Keytruda

monoterapi, innan de inkluderades i CIRIFOUR.

I sex av dessa patienter uppmattes meningsfulla forlangningar av
sjukdomskontroll, under minst 30 veckor, innan sjukdomen atertog
tumorvaxt. En av patienterna visade en icke-bekréftat partiell respons,
alltsa att tumoren pa en forsta bildscan hade minskat med 15 procent
eller mer. Denna observation ska bekraftas i en andra bildscan for att
gdlla som bekraftat PR.

Alla sex patienter som svarade pa kombinationen hade lagre CRP-
varden vid baseline fore behandlingen dn de nio patienter som inte
svarade pa kombinationen, mdjligen ett tecken pa att sjukdomen inte

var lika aggressiv i den grupp som svarade.

Den uppmuntrande sidkerhetsprofilen i CIRIFOUR-studien gor att
studien nu kan expanderas med ytterligare 24 patienter med icke-
skivepitel icke-smacellig lungcancer. Av bolagets delarsrapport framgar
att forsta patient i den andra delen av CIRIFOUR kan inkluderas under
innevarande kvartal, ndgot senare dn den tidigare malsittningen att

starta studien redan i forsta kvartalet.
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Sma forandringar bland NSCLC-patienter

Den tredje presentationen pa ASCO giller de 33 patienter med icke-
smacellig lungcancer, som bolaget avser att rekrytera till denna arm i
CANFOUR. Tidigare data inneh6ll 31 patienter. I ASCO-presentation har
30 patienter gatt att utvardera med avseende pa effekt jamfort med 27
i den tidigare uppdateringen fran ESMO féra aret.

Tumérsvar (Overall Response Rate) anges till 53 procent, jamfort med
48 procent vid forra drets ESMO. Progressionsfri 6verlevnad, som héar
mats enligt RECIST 1.1, anges till 6,8 manader jamfort med 7,2 manader
vid ESMO. [ denna del av CANFOUR har ca hilften av patienterna
aterfallit i fortskridande cancer efter behandling med Keytruda, en
liknande population som den i CIRIFOUR.

Den stora skillnaden mot forra arets ESMO-data ligger troligen i att
gruppen av patienter som verkar svara sdmst pa nadunolimab, squamos
(skivepitel) icke-smacellig lungcancer har fatt ndgot starkare utfall i
ASCO.

Sammanstéllning av ASCO- och ESMO-data pa NSCLC

ASCO, 2022 ESMO, 2021
Totalt Icke- Totalt Icke-
NSCLC  skivepitel  Skivepitel NSCLC skivepitel  Skivepitel
Antal patienter 30 16 13 27 15 11
ORR (%) 53 56 46 48 53 36
PFS* (manader) 6,8 73 5,8 7,2 na na
Sjukdomskontroll** 83 75 92 85 80 90

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

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

Kalla: Cantargia

Tabell pa 6verlevnad i forsta linjens PDAC-behandling

Overall 1L 7.9 7&%’ 6.8 67"32' 6.2 56"58' <0.001
GNP 6.9 6;.15' 6.5 5;31‘ 6.8 52'3?7' 0.25
FOLFIRINOX 9.8 ?‘00_ ; 9.6 ?‘11.2‘ 6.6 ﬁ;’ g 0.064
Gem-mono 3.0 2(’51‘ 4.0 3_;:2‘ 4.4 3;7‘ 0.72
irin(l;iticéZ?wl?;zlsed 70 ‘:275; 6.9 5;6_ 68 4r;15R- 0.75

Kélla: ASCO, 2021/doi/abs/10.1200/JC0O.2021.39.3_suppl.388
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1L star for forsta linjens behandling, vilket i grova drag motsvarar
CANFOUR-studien, dar endast ett fatal PDAC-patienter hade fatt tidigare
behandling. GNP (gemcitabin/nab-paclitaxel) dr den kombination som
nadunolimab studeras med. Cantargias kommunikation om mOS i
kombinationen GNP (gemcitabine/nab-paclitaxel) anges i ASCO-
presentationen till 12,7 manader, vilket ar tydligt hogre dn i de data som
presenterades pa forra arets ASCO-méte (6,5-6,9). Mot den bakgrunden
framstar CANFOUR-data pa PDAC-patienter sd har langt som mycket
god.

En annan standardbehandling, FOLFIRINOX, anses ha nagot battre data
an GNP vad giller 6verlevnad. FOLFIRNIOX anses ocksa ha en nagot
samre biverkningsprofil, sarskilt for aldre patienter. I Cantargias
CANFOUR-studie kombineras nadunolimab med den senare
kombinationen, gem/nab. 1 tabellen nedan stair GNP for
gemcitabine/nab-paclitaxel. I Cantargias pagaende studie CAPAFOUR
kombineras nadunolimab med FOLFIRINOX, men &nnu har inga

sidkerhetsdata presenterats darifran.
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Finansiell diskussion

Cantargia redovisade i rapporten for arets forsta kvartal en aterstdende
kassa pa 443 miljoner SEK. Bolaget flaggar for att denna kassa ska racka
till andra halvan under nasta ar. Denna prognos ser anstrangd ut med
tanke pa att bolagets forlust under den senaste 12-manadersperidoen
ligger pa snitt 100 miljoner SEK per kvartal. Det som talar for att
prognosen stimmer ar att stora investeringar har gjorts i tillverkning
under de senaste tva kvartalen, vilket tillater att kostnaden sjunker fran

forsta kvartalets forlust pa 116 miljoner SEK.

Det ar rimligt att rdkna med att bolaget fore utgangen av aret gor en
nyemission. Vi rdknar med emission av nya aktier for ca 400 miljoner
SEK i ar for att kunna inleda en kontrollerad fas 2b-studie i NSCLC och
finansiera deltagande i den forestdende PanCAN-studien. En riktad
emission pa ytterligare 100 miljoner SEK under nista ar har ocksa
inkluderats. I detta scenario tror vi att bolaget kan ha ca 125 miljoner

aktier mot slutet av 2023, jamfort med 100 miljoner i dagslaget.

[ vart huvudscenario kan ett starkt licensavtal fér nadunolimab vara
klart tidigast 2024, men det ar ocksa rimligt att spekulera i att en avtal
kan komma tidigare. Ett avtal infor en fas 3-studie inom onkologi kan
vara en mycket lukrativ hdndelse med en upfront-betalning mellan 100-
300 miljoner USD. Under 2021 genomfordes ett par avtal mellan stora
lakemedelsbolag och forskningsbolag som ldg i detta hirad eller dnnu
hogre. De stora avtalen gors ofta kring substanser som bygger pa nya
teknologiska plattformar eller befinner sig pa vag mot fas 3-start pa

basis av starka fas 2-data.

De flesta avtal inom licensavtal inom onkologi ligger dock lagre och
overlater at licenstagaren att ta produkten genom fas 2 for att

positionera produkten infor registreringsgrundande fas 3-studie.

Onkologi dominerar bland godkidnda antikroppar

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

OEOECOCm

Total=131

Kaélla: Antibodies to watch 2022, baserat pa de 131 antikroppar som fram till 2021 hade
godkants i USA och EU.
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Det ar dock vart att konstatera att nadunolimab har positionerat sig som
en fas 3-kandidant inom pankreatiskt adenocarcinom (PDAC), men att
aktiemarknaden satter 1ag sannolikhet pa att PanCAN-studien ska na
anda fram till positivt resultat senast 2027. I stort sett inga nya
produkter har lanserat for PDAC trots upprepade forsék under de

senaste tio aren.

I Cantargias marknadsvirde pa 1,6 miljarder SEK ligger sma
forvantningar om ett nira forestaende licensavtal. Vi sitter ett varde
per aktie pa 36 kronor i ett grundscenario med 125 miljoner aktier per

utgangen 2023.

Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)
Topp- Sannolikhet
Projektvarde  SEK/  forséljning att lyckas

(Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC
Nadunolimab PDAC 2 265 18,0 3,5 27% 14%
Naduno. 6vrigt 1114 89 4,0 15% 14%
Naduno. + Keytruda 446 3,5 1,7 10% 14%
CAN10 600 4,8 10% 14%
Avdrag underskott 450 0,8
Administration -50 -04
Summa 36
Berdknat pa antal aktier (min) 125,7 efter nyemission 2023
Nuvarande antal aktier (min) 700, 7

Kalla: Analysguidens prognoser

I ett mer positiv scenario, med ett licensavtal fardigt redan under slutet
av 2023, hamnar motiverat virde pa 58 kronor. Det inkluderar en
upfront-betalning pa 100 miljoner USD under néasta ar och att en global
aktor tar over utvecklingen av nadunolimab inom olika cancerformer.
Ett negativ scenario, utan att nadunolimab helt 1aggs ned, skulle kunna
innebdra att kursen faller till kring 10 kronor, t ex efter ett negativt
besked om nadunolimab i PanCAN-studien, som forvantas starta nasta

ar.

Omfattande utvecklingsprogram for nadunolimab
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Planerat
antal
patienter  Status Typ av cancer
CANFOUR 196 Pagdende Bukspottkortel och
lunga
CanPAN 175 Planerad Bukspottkortel
CIRIFOUR 45 Pagdende  Fyra typer, icke-
skivepitel i del 2
CAPAFOUR 30 Pdgaende  Bukspottkortel
CESTAFOUR 165 Pagaende Tre typer
TRIFOUR 116 Pagaende  Trippel-negativ
brost
Totalt 727

Bolaget, Eudra och clinicaltrials.gov
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Antaganden vid nuvardesberakning av nadunolimab

2022p  2023p  2024p  2025p 2026p 2027p  2033p  2034p
Kliniska investeringar nadunolimab (MSEK) -359 -315 -220 0 0 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2b/3/registration
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 0,55
varav aktuella for nya ldkemedel (mIn) 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Andel nadunolimab 0% 0% 0% 12% 10%
motsvarande antal behandlingar 0 0 0 32940 27450
Pris per behandling (USD) 100 000 100 000 101000 102010 108286 109 369
Arlig inflation 1%
Forsaljning, PDAC (MUSD) 0 0 0 3567 3002
Modjliga milestone (MUSD) 900 700 0 200 0 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Royalty 74% 0 0 0 499 420
Totala PDAC-intakter, riskjusterat i MSEK 239 0 479 0 1195 1 006
Intdkter, nuvérdesjusterat i MSEK 729 0 799 0 7198 147
Summa, MSEK 2265
Icke-smacellig lung cancer (NSCLC) Fas 2 Fas 3 Reg./Lansering
Globalt antal nya fall per ar, miljoner 2
varav aktuella for nya ldkemedel (min) 0,5 0,50 0,47 0,47
Arlig Skning av nya fall -1% -1% -1% 0%
Andel av nya fall nadunolimab 1% 10% 9%
motsvarande antal behandlingar 9900 42367 32952
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 84462 86151
Arlig inflation 2%
Forséljning, NSCLC (MUSD) 0 375 3976 3650
Majliga milestone (MUSD) 600 0 100 0 100 0 0
Faktor riskjustering 0,27 0,18 0,18 0,15 0,15 0,15
Totala NSCLC-intékter, riskjusterat i MSEK 0 154 0 200 731 671
Intdkter, nuvérdesjusterat i MSEK 0 73 0 73 127 98
Summa, MSEK 1114
Forsaljning, Keytryda+nadunolimab 200 1000 1000
Total forséljning nadunolimab (MUSD) 575 8 543 7 652

NSCLC PDAC
SEK/USD 8,8 8,8
Antagen WACC 14,0% 14,0%
Skattesats 20% 20%
Framgang fas 2a 90% 100%
Framgang fas 2b 30% 45%
Framgang fas 3 65% 65%
Regulatorisk framgang 85% 93%
Sannolikhet att lyckas 15% 27%
Antal aktier (mln) 100,1 100,1
Antal aktier, utspatt 125,7 125,7
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Avtal med PanCAN om fas 2/3-studie

Avtalet den 3 januari i ar med amerikanska Pancreatic Cancer Action
Network (PanCAN) har flera fordelar i vara dgon. PanCAN har sedan
2020 en befintlig infrastruktur for att driva en studie pa patienter med
metastaserad bukspottkortelcancer. Den pagaende studien, Precision
Promise, inkluderar i dagslaget 17 kliniker som ar i gang med

behandling och studien ar tankt att inkludera totalt 825 patienter.

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

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

star for kostnaden for kontrollgrupperna

Om Cantargia hade valt att anlita en kommersiellt driven CRO for att
satta upp en egen studie med 175 patienter pa nadunolimab-behandling
och lika manga i en arm med standardbehandling tror vi att kostnaden
hade slutat pa ca 70 miljoner USD. For att delta i PanCAN-studien, som
inte drivs av en CRO, tror vi att insatsen begransar sig till 25 miljoner
USD. Bolaget har alltsd mer dn halverat sin investering for att na ett
registreringsgrundande fas 3-resultat men har i gengald lamnat ifran sig

en del av kontrollen éver sin langst hunna tillgang.

Utlasning av studien kan drdja till 2027

Cantargia uppger i sitt pressmeddelande att den inledande fas 2-delen i
studien ska omfatta 100 patienter med metastaserad
bukspottkortelcancer (mPDAC). Nadunolimab ska kombineras med
nagon av de tva standardbehandlingarna och malet med denna del ar
att hitta en effektsignal for Cantargias ldkemedelskandidat. Om
resultatet ar positivt utvidgas studien i en fas 3-del med ytterligare 75
patienter for att definitivt avgora om behandlingen ar mer effektiv
jamféort med de bada kontrollgrupperna (FOLFIRINOX eller

gemcitabine/nab-paclitaxel).

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

overlevnad.
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Pamrevlumab studeras av PanCAN

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

starten i juni 2021.

Utover PanCAN-studien befinner sig pamrevlumab i en
registreringsgrundande fas 3 -studie, LAPIS, for behandling av patienter
med lokalt vaxande cancer i bukspottskorteln, en tidigare form av PDAC
som fortfarande kan vara mdjlig att operera. Pamrevlumab ges i sex
cykler infor utvardering av mojligheten till kirurgi, alltsa neoadjuvant.

Ett forsta resultatet forvantas under andra halvan av 2022.

Denna studie, LAPIS, bedrivs sedan 2019 pa hela 88 cancercenter
runtom i varlden. Totalt ska 280 patienter inkluderas och det ar oklart
for oss om LAPIS-studien natt fullt antal. Denna indikation ar alltsa ett
tidigare skede av sjukdomsforloppet jamfort med PanCAN-studien, dar

patienterna inte langre ar mojliga att operera.

Dubbel mekanism hos nadunolimab

En del av uppvarderingen som Cantargia atnjot under 2019-20 drevs pa
av det stora kliniska fas 3-program som Novartis startade sedan bolaget
under 2017 i ett annat sammanhang sett en tydlig anti-cancereffekt av
behandling med canakinumab, en antikropp riktad mot cytokin IL-1f3.
Tre stora fas 3-studier drogs i gdng och nar utfallet av den forsta studien,
CANOPY-2, presenterades i mars i ar var utfallet en besvikelse.
Patienterna som var inkluderade i studien var svart sjuka i framskriden
och metastaserad icke-smacellig lungcancer och en blockering av
signalen fran IL-1f hade ingen Klinisk nytta. Detta Gversattes till ett

storre kursfall for Cantargia-aktien.

Cantargia svarade i augusti med att publicera forsok i en musmodell
som visade att blockering av mdssens IL-1B-protein inte hade en
potentierande effekt av cellgiftet doxetaxel, en standardkomponent vid
behandling av lungcancer och en del av behandlingen i CANOPY-2.
Daremot visade studien att nadunolimab (CAN04), som hammar bade
[I-1a och IL-1B genom blockering av receptorn IL-1 RAP, tydligt
forstarkte docetaxels tumérhdmmande verkan (se tabell nedan).
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CANO4 visar forstarkande effekt i djurmodell

*
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Kalla: Cantargia

Studien, som dnnu inte ar publicerad eller granskad, visade att tuméren
reagerade pa docetaxel med att frisitta IL-la, som har
tumorstimulerande effekt. Docetaxel hade alltsd bdde en
tumoérhdmmande och -stimulerande effekt, ett uppseendevickande
fynd. Dessa resultat starker Cantargias hypotes att msesidig blockering
av IlI-1a och IL-1P dr en mer effektiv metod for att hAmma tumortillvaxt

dn behandling med en antikropp endast riktad mot cytokinet IL-1f.

Novartis driver vidare IL-18 program

Novartis har meddelat resultat fran tva av CANOPY-studierna, CANOPY-
1 och CANOPY-2. Ingen av studierna nadde positivt resultat vad
betraffar det primara effektmattet, total 6verlevnad och progressionsfri
overlevnad. 1 denna studie testades en kombination av Keytruda,

cellgifter och canakinumab.

Daremot noterade Novartis att i vissa féorutbestimda undergrupper
kunde potentiellt kliniskt meningsfulla forbattringar av PFS och OS ha
observerats. Dessa undergrupper utgjordes av patienter med olika

inflammatoriska biomarkorer, sasom hs-CRP.

Novartis uttalade ocksa fortsatt tro pa det aterstiende CANOPY-
programmet trots att tva av de forsta studierna inte natt positivt
resultat. Bolagets storsta studie, CANOPY-A, inkluderar 1 500 patienter
som genomgatt operation av lungcancer och som inte bar pa metastaser.
Denna grupp anses ha storst chans att dra nytta av den preventiva effekt
som canakinumab antas ha pa lungcancer vid adjuvant behandling,
alltsa efter kirurgi. Bolaget har dven startat en studie med neo-adjuvant
behandling, alltsa forbehandling av patienter som ska opereras. Kallad
CANOPY-N.
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Immunterapi mot PDAC

Pankreatiskt adenocarcinom ar ett av de svaraste falten att ge sig pa
inom cancer, som redan i sig ar ett svart falt for l1akemedelsutveckling.
Den nya typen av immunterapier har ocksa haft svart att visa nagon

riktigt effekt pa denna aggressiva tumorform.

PDAC har lange setts som en immunologiskt "kall" malignitet, alltsa en
tumor som i regel inte utloser ett starkt immunsvar i kroppen. Det utgor
ett hinder for effektiv behandling med ldkemedel som just stimulerar
immunforsvaret i tumdrens naromrade (‘microenvironment’). For att
overvinna dessa hinder testades anti-PD-1 antikroppen pembrolizumab
(Keytruda, Merck) i den sa kallade Keynote-158, som innehéll en rad
olika tumoérformer med en viss typ av mutation, sd kallad
mikrosatellitinstabilitet, som utgor en liten del av PDAC-populationen.
Av 22 patienter med bukspottkortelcancer som ingick i studien
observerades tre partiella svar och ett fullstandigt tumérsvar (ORR 18,
2%).

Artikel pa fas 1-data nyligen presenterad

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

familjer.

Den andra artikeln, publicerad i december, ar slutliga data fran den fas
1-studie pa nadunolimab som Cantargia publicerade forsta resultat fran
redan 2018. Studien gjordes pa 22 patienter pa monoterapi med
nadunolimab. Inga dosbegransande biverkningar (DLT) rapporterades

pa 10 mg/kg, den hogsta av fem testade dosnivaer.

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

procent av patienterna) kan ha bidragit till beslutet.

I fas 1-studien noterades inga tumdrsvar pa monoterapi men tva av 22

patienter hade stabil sjukdom i mer dn fem manader. Beroende pa vilket
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kriterium for matning av tumdrsvar som anvandes, irRC eller det mer
etablerade RECIST 1.1, noterade 9 resp 5 patienter stabil sjukdom vid
forsta kontrollen, men vi tolkar sifforna som att endast tva av dessa

uppvisade tumorsvar under upprepade matningar.

Nadunolimab binder vid fritt IL1RAP

Enligt forfattarna ar en av utmaningarna med nadunolimab att
substansen binder vid l6sligt IL1RAP (sIL1RAP), alltsa fritt i
blodomloppet och inte pa cancercellens yta. Ett immunokomplex bildas
med sIL1RAP, som antas forklara minskning av nadunolimab i blodet
efter den forsta dosen. Det ar viktigt att nivaerna av fri CANO4 ar hogre
an komplexbundna antikroppar, vilket verkar vara fallet vid doser 6ver
1 mg/kg. Inflammatoriska markdérerna som IL-6 och CRP minskade
tydligt under behandling och bedémdes vara relaterat till nadunolimabs
hamning av IL-1 systemet. Denna typ av farmakokinetiska utmaningar

ar inte ovanliga for antikroppar.

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-1f, [L-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

medfédda 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 satter 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.

CANO4 ar en antikropp som binder till och blockerar IL1RAP-receptorn,
ett receptorprotein som ingar i den omfattande interleukin-familjen.
Cantargias forskare har visat att blockering av ILIRAP-receptorn med
CANO04 utestanger effekten av de bada proinflammatoriska cytokinerna
IL-1a och IL-1, vilket leder till en reduktion av den inflammation som
tumorceller astadkommer. Utdver denna anti-inflammatoriska effekt
drar CANO4, nar den binder vid receptorn pa cellmembranet, till sig
Natural Killer-Celler som har en direkt avdodande effekt pa de
tumorceller dar CAN04 sitter.

Bakgrund till bukspottkortelcancer
Cancer i bukspottskorteln, eller duktalt adenocarcinom (PDAC), ar en

obotlig cancer som inte paverkas av traditionella cancerbehandlingar.
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Ett begransat antal tidiga patienter kan genomga radikal kirurgi i
samband med tidig diagnos. Immunterapier for behandling av
hematologiska cancerformer och olika solida tumoérer har férbattrats
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 ndtverk 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
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 géra 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 godkants 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

hammande effekt pa tumorvaxt, alltsa inte ar onkogena.

En av de manga hypoteser som omger IL-blockerande substanser ar att
de kan verka synergistiskt med andra cancerbehandlingar, tex
Keytruda. Denna effekt har pavisats i olika musmodeller, bland annat i
moss som saknar genuttryck for IL-1f. Andra modeller har visat att
resistens mot Keytruda delvis kan férmedlas av myeloid-derived

suppressor cells (MDSC), som behover IL-1 for att produceras.
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Schematisk skiss 6ver verkningsmekanism féor CAN04
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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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