ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

Nya steg mot avtal

Avlasningar radar upp sig under 2022

Active Biotech driver pa egen hand tva kliniska studier i tidigt skede
pa patienter och friska frivilliga. Dessutom &ar bolaget delaktigt i den
pagadende utvecklingen av en sd kallad Tumor Targeting Super-
Antigen, dar studierna bekostas av partnern NeoTX.

Vi riaknar med att alla tre projekten under aret kan redovisa nigon
form av sékerhets- eller effektdata fran tidiga skeden, bland annat det
heldgda tasquinimod-projektet som har gitt in i en avslutande
studiedel pd 24 patienter med obotligt multipelt myelom.
Sakerhetsdata och effekt pa biomarkorer kan forvintas under 2022.

Ny marknad for tasquinimod
Under februari forviarvade bolaget rattigheterna till ett
anviandarpatent for tasquinimod mot blodcancerformen myelofibros,
en sillsynt benmérgscancer, som varje ar drabbar ca en person per
100 000. Bolagets partner Oncode Institute rdknar med att inleda en
fas 2-studie pa patienter under 2023.

Jamfort med marknaden for multipelt myelom, som just nu testas
med tasquinimod, skulle en satsning pa myelofibros (MF) vara en
mindre konkurrensutsatt utveckling. I dagsldget finns tre godkidnda
lakemedel mot MF.

Snabb process i forsta studie med laquinimod

Bolagets 6gondroppsformulering avlaquinimod har i sin forsta studie
pa friska frivilliga, som inleddes i december, pa kort tid klarat av den
inledande delen med 28 deltagare. Studien gir nu vidare med
upprepad dosering pa hogsta tolererade nivé for 14 patienter under
en 14-dagarsperiod. Sikerhetsdata kan forvintas under Q3 och
forutsatt att finansiering finns pa plats kan en fas 2-studie starta nista
ar om sakerhetsprofilen dr acceptabel.

Flaggar for finansieringsbehov

Active Biotech klargor i sin rapport att bolagets kassa, som uppgick
till 38 miljoner kronor vid utgéngen av Q1, ska riacka for att finansiera
aktiviteter i ytterligare tolv ménader. Kassaforbrukningen under Q1
var 15 miljoner kronor och skulle indikera en riackvidd till Q4, men
bolaget raknar med lagre kostnader under aterstoden av aret dn
under de tva senaste kvartalen.

Inom en period av sex manader riknar styrelsen med att &terkomma
med en finansieringsplan. Denna situation ar ett riskmoment for
aktien och i vantan pa hur finansieringen ska 16sas ar det svart att ha
en stark uppfattning om aktien. I virt basscenario med ett motiverat
varde pa 2,2 kronor forutsitter vi att en finansiering av en fas 2-studie
med laquinimod kan goéras pd nuvarande vardering. Pa sikt &r
bolagets avsikt att sluta partnerskapsavtal.
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Prognoser & Nyckeltal, mkr
2020 2021 2022p 2023p

Omeséttning 6,7 0,0 0,0 7.1
Operativa kostnader -39 -49 -62 -122
Nettoresultat -32 -49 -62 -115
Vinst per aktie -0,2 kr -0,2 kr -0,3 kr -0,5 kr
Rorelsemarginal neg neg neg neg
Likvida medel 26 53 116 121
Nyemission 0 76 125 120

Kalla: Bolaget, Analysguiden
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Tasquinimod-studie gar vidare

Tasquinimod-projektet befinner sig sedan augusti 2020 i en fas 1/2a-
studie pé svért sjuka patienter med den obotliga blodcancerformen
multipelt myelom. Under forsta kvartalet i ar meddelade bolaget att
behandling av den forsta patienten i den avslutande B-delen har
péborjat behandling.

I B-delen kombineras tasquinimod med en oral standardkombination
(ixazomib, lenalidomid och dexametason) efter att ha testats som
monoterapi i den inledande A-delen. I Bl-delen ska 12 patienter
testas med stigande doser av tasquinimod, varefter ytterligare 12
patienter kommer att testas i B2-delen pa den hogsta dos som ser ut
att vara tolererad i B1-delen.

Forsta resultat fran sikerhet forviantas under H2

I denna typ av kombinationsstudier med starka cancerpreparat ar
fokus pé att patientens sdkerhet inte riskeras. Forhoppningen ar att
kunna presentera sdkerhetsdata p&d kombinationsdelen under
innevarande &r. D4 kommer troligen avldsning pé vissa biomarkorer
for sjukdomseffekt ocksa att kunna redovisas.

Sedan aterstar att se nir data pa direkt tumoérpéaverkan (objektiv
tumorrespons, ORR) kan presenteras men vi raknar inte med négon
avlasning pa ORR forrén tidigast i borjan av nista ar.

Nuvarande schema forutsitter snabbare rekrytering
For att detta schema ska halla méste B-delens 24 patienter behandlas
snabbare dn de tio patienterna i A-delen, som pégick under 14
manader innan sidkerhetsdata presenterades. Denna planering kan
verka optimistisk, men stodjer sig pa att patienterna i A-delen var en
mycket svart sjuk grupp och att studien i borjan drabbades extra hart
av Covid-pandemin.

Det kan ocksé av etiska skil vara svarare att rekrytera patienter till
monoterapi jamfort med till en kombinationsdel. Forhoppningen ar
att tasquinimods verkningsmekanism ska komplettera och forstarka
effekten av de andra preparaten i kombinationen. Tasquinimods
verkningsmekanism beskrivs som dubbel, dels som forstarkande av
immunceller i benmargen, dels som himmande av tillvixten for
blodkarl kring tumoren.

Dosniva for monoterapi faststilld

Ingen av patienterna i A-delen visade objektiv tumorrespons (ORR).
Tv& patienter svarade med langre dn forvantad stabil sjukdom, alltsa
att tumorvolymen inte vixte under behandlingen. Detta utfall kan vid
ett forsta paseende te sig svagt, men ska ses mot bakgrund av att A-
delen inneholl svart sjuka och behandlingsresistenta (refraktira)
patienter med en median av atta tidigare behandlingslinjer, med
andra ord en mycket tungt behandlad grupp.

I A-delen faststilldes 1 mg/dag som tolererad dos efter en forsta
vecka av formedicinering pad 0,5 mg/dag. Formedicinering ar en
sidkerhetsatgird for att minska risken f6r biverkningar, ett
tillvigagangssatt som paminner om rutinen i tidigare studier med
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tasquinimod. Tasquinimod-studien genomférs i samarbete med
Abramson Cancer Center, University of Pennsylvania.

Nytt omrade inom blodcancer

Active Biotech meddelade i februari att bolaget har kopt
patentrattigheterna till tasquinimod fér behandling av en ovanlig
benmairgscancer, myelofibros (MF). Innehavaren av patentet,
Oncode Institute i Utrecht, ersitts av Active Biotech med milstolpar
efter ett marknadsgodkinnande och en lag ensiffrig royalty pa
framtida forséljning.

I rapporten forra veckan framgér att en forsta klinisk studie pa
patienter med myelofibros, finansierad av Oncode Institute, kan
starta under 2023. Denna studie kommer alltsé inte betalas av Active
Biotech.

MF ér en sillsynt form av benmirgscancer med en uppskattad arlig
incidensen pa 0,4 - 1,3 fall per 100 000 personer i Europa. Patienter
med MF har en onormal produktion av blodbildande celler som leder
till att frisk benmairg ersitts med arrvavnad (fibros). En fordel med
myelofibros &r att likemedelsmarknaden f6r behandling av
myelofibros inte ar lika starkt konkurrensutsatt som marknaden for
behandling av multipelt myelom. I dagsldget finns tre godkidnda
preparat i USA och tva i EU, men inget av dessa botar drrbildningen.

Anvindning av tasquinimod mot myelofibros beskrevs nyligen i en
artikel av forskare vid Erasmus Medical Center i Rotterdam
(Leimkuhler et al., Cell Stem Cell. 2021 Apr 1;28(4):637-652).
Forskarna visade en tydligt himmande effekt av tasquinimod pa MF
i musmodeller och linjer med humana celler. Tesen i artikeln ar att
blockering av det proinflammatoriska S100A9-proteinet, sa kallat
alarmin, kan stoppa utvecklingen av primir myelofibros.
Tasquinimod ar en potent blockerare av S100A9, som hindras frin att
binda vid och aktivera pro-inflammatoriska receptor.

Forsta resultat med 6gondroppar nara

Active Biotech meddelar i sin kvartalsrapport att forsta
sidkerhetsresultat frdn fas 1-studien med laquinimod pa friska
frivilliga bor vara klart runt halvérsskiftet, vilket tyder pa en snabb
och effektiv process for studien. Vi hade tidigare raknat med att ett
forsta resultat for 6gondroppsformuleringen under arets andra halva,
men snavar nu in forvantan till Q3.

Studien med laquinimods 6gondroppsformulering pa friska frivilliga
inleddes i december vid universitetssjukhuset i Wien och ska
inkludera totalt 42 deltagare. Planen ar att utveckla laquinimod
ogondropparna till en behandling av en sarskild form av icke-
infektios uveit, ett inflammatoriskt tillstdnd i 6gats druvhinna.

Bolaget skriver i rapporten att forsta delen av studien med stigande
engédngsdos ar avklarad (28 patienter, single-ascending dose, SAD)
utan att nagra negativa observationer registrerats under sju dagarna
efter applicering. Fyra olika dosnivéer testades i denna del och med
tanke pa att forsta deltagare inkluderades i december maste process
betecknas som snabb.
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Studien gar nu vidare till den avslutande B-delen med upprepad
dosering i 14 friska frivilliga. Den priméira malsattningen i B-delen ar
att registrera biverkningar fram till dag 7 efter avslutande av 14
dagars laqunimod-exponering. Bland sekundira maélsittningar
marks matningar av bland annat synskérpa, vavnadspaverkan pé 6gat
och farmakokinetiska matt.

Om bolaget 16ser finansieringsfragan inom kommande sex manader,
alternativt ingér ett samarbetsavtal, ser vi goda chanser att en fas 2-
studie pé patienter med icke-infektios uveit kan inledas under 2023.

Ca 2 miljoner insjuknar varje ar
Marknadsdata frdn Active Biotech visar att arligen 1,6 miljoner
manniskor i virldens nio storsta marknader fir diagnosen icke-
infektios uveit. Active Biotech avser att i férsta hand inrikta sig pa en
delmarknad, bakre icke-infektios uveit.

Av de patienter som fir diagnosen behandlas ca 600 000 i forsta hand
med anti-inflammatoriska kortikosteroider, ett likemedel som kan
ges bade oralt och lokalt i 6gat. Fyrtio procent av dessa patienter
svarar inte tillrackligt pd behandling med kortikosteroider och loper
en stigande risk for Dblindhet. Langtidsbehandling med
kortikosteroider ar ocksa forknippad med biverkningar, som rubbad
somn och dmnesomséttning. I dagsldget finns inga likemedel mot
uveit som kan ges topikalt som 6gondroppar.

NeoTX pa vdag mot ny avlasning

Active Biotech har tre olika projekt i kliniska studier, varav tva ar
heldgda och finansieras av bolaget pa egen hand. Det tredje projektet,
naptumomab estafenatox, &r utlicensierat till forskningsbolaget
NeoTX. Naptumomab estafenatox ar en sé kallad Tumor Targeting
Super Antigen, eller fusionsprotein, som befinner sig i tva olika
studier. I kombinationsstudien med AstraZenecas durvalumab, en
PD-L1 himmande antikropp, riknar bolaget med en avldsning av
sidkerhet fore halvarsskiftet. I den andra studien kombineras
naptumomab med docetaxel, ett cytotoxikum, pa patienter med icke-
smacellig lungcancer och forsta resultat forvintas under nista ar.

Nyhetsfléde f6r Active Biotechs kliniska projekt

Tasquinimod - hematologiska cancerformer
Fas Ib/lla i multipelt myelom
v Avldsning sakerhet H2 2021

Kombinationsterapi med oral behandling
v Start doseskalering, H1 2022
+ Avlasning sakerhet, H2 2022

Proof of concept i myelofibros

+ Start av studie, H1 2023

Kalla: Active Biotech
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Naptumomab - solida tumérer
Kombination med durvalumab

« Avlasning sakerhet fas Ib, H1 2022

- Start fas Il kohort, H1 2022
Kombination med docetaxel

v Start av fas Il i NSCLC, H2 2021

« Avlasning effekt, 2023
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Diskussion om scenario och risker

Active Biotechs kassa vid utgdngen av mars var 38 miljoner kronor,
en minskning med 15 miljoner kronor sedan arsskiftet. Bolaget
skriver i delarsrapporten att summan racker for att finansiera bolaget
iytterligare tolv manader, alltsa till mars nasta ar. Inom sex ménader
avser styrelsen att aterkomma med en finansieringsplan. Bolagets
prognos forutsitter att kassaforbrukningen sjunker fran de tva
senaste kvartalens 15 miljoner kronor till en niva strax under 10
miljoner kronor. I huvudsak finns tre mojliga viagar for bolaget att ta
in nytt kapital:

e Ett partnerskap kring antingen tasqunimod eller laqunimod
med en upfrontbetalning

e Riktad nyemission till en grupp av nya investerare,
e En foretridesemission till befintliga aktiedgare.

Bolaget skriver i delarsrapporten att styrelsen héller alla mojligheter
Oppna och podngterar att finansieringsklimatet pa varldens borser
har forsamrats. Ett exempel pa forsamrat klimat for finansiering av
forskningsbolag dr Saniona, som nyligen meddelade att bolaget inte
lyckas skaffa full finansiering till sina fas 2b-studier. Flera av
forskningsbolaget pd Stockholmsborsen har med andra ord hamnat i
ett nytt ljus, som priglas av bade ranteuppgéng och geopolitisk oro.

Vért motiverade virde pa 2,2 kronor forutsétter att bolaget kan
finansiera sig pa en niva strax under nuvarande kursnivd och att
bolaget lyckas resa 125 miljoner kronor. Vi menar att den summan
ska vara tillracklig for att starta ett fas 2-program for laquinimod
ogondroppar pa patienter med icke-infektios uveit.

Summering av projektvarden i basscenario

Totalt Utslaget pa Sanno- Sanno- Topp-
SEK per virde antal aktier likhet likhetatt forsiljning
aktie* (MSEK) (min) godkint na fas 3 (MUSD) WACC

Laquinimod 314 12% 24% 650 15%
Tasquinimod 414 9% 24% 1232 15%
Naptumomab 290 11% 25% 1494 15%
Summa 2,2 1018 435

*) Ca hdlften av underskottsavdrag pa brutto 3,4 mdr kr dr taget i ansprak

Nuvarande aktier antal, min 218,0

Kalla: Analysguidens prognoser och antaganden

I ett mer optimistiskt scenario, med en utlicensering av tasqunimod
under 2023-24, ser vi ett motiverat varde pa 3,7 kronor per aktie. I
detta scenario tar vi fasta pa att risknivan i projekten ar lagre tack vare
de omfattande kliniska provningar som substanserna redan
genomgdtt i tidigare provningar pa andra sjukdomar. Vi satter LOA
till 16 resp. 15 procent for laquinimod och tasquinimod, men behaller
tills vidare 11 procent for naptumomab.

I ett pessimistiskt scenario, dar bolaget inte lyckas né finansiering av
fas 2-studier for laquinimod och tasquinimod, tror vi att aktien kan
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fortsatta backa under en krona. Diremot bor partnerskapet med
NeoTX skapa forutsattningar for att fallet inte blir brant. Om inga nya
aktier tillkommer uppgér var uppskattning av viarde i partnerskapet
till 1,3 kronor per aktie, alltsd hogre dn dagens kursniva.

Lagt varderad biotech-aktie

Var uppfattning dr att Active Biotech erbjuder en intressant risk-
reward pd nuvarande kurs runt 1,1 SEK per aktie. Vart
avkastningskrav pa 15 procent dr en foljd av hogre rantor, men ocksé
den uppfattningen att bolag med stort kapitalbehov i forhéllande till
sitt borsvérde tenderar att viarderas snalare av aktiemarknaden. I ett
fullt finansierat projekt skulle avkastningskravet kunna sinkas med
1-2 procentenheter, enligt vart synséitt. Vi uppskattar det totala
kapitalbehovet i Active Biotech for tva fullskaliga proof-of-concept fas
2 studier till 220 miljoner kronor, men inser ocksé att det kan finnas
mer ekonomiska losningar 4n denna typ av stora kapital-
anskaffningar, t ex i samarbete med akademiska institutioner.
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Antaganden vid nuvirdesberdkning av F&U-portfolj

Laquinimod 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p

Utvecklingskostnader, Mkr 18 26 70 29
Forsaljning, USDm 0 0 101 306 643
Antal patienter, mdlmarknad 125000 125000 125000 125000
Antagen andel 0% 5% 15% 30%
Pris/behandling, USD 16000 16160 16322 17154
Milestones, USDm 475 totalt 50 0 75 0 0
Royalty, USDm  12% 0 0 12 37 77

Sannolikhet for godkant  12%

Riskjustering 100% 80% 80% 24% 24% 12% 12% 12% 12%
Riskjust intakter, SEKm -21 -20 -45 -4 108 0 93 39 83
Nuvérdesjust, SEKm  15% 61 0 39 14 12

Nuvéarde 2022, SEKm 314
Utspaitt per aktie 0,7
Antal aktier, mIn 435 efter nyemissioner 2022 och 2023 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 218

Tasquinimod 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p
Utvecklingskostnader, Mkr 5 10 20 30 110
Forsiljning, USDm 230 464 1220
Antal patienter, malmarknad 350000 350000 350000
Antagen andel 1% 2% 5%
Pris/behandling, USD 65650 66307 69689
Milestones, USDm 725 totalt 0 30 75 0 120 0 0
Royalty, USDm  10% 0 0 23 46 122
Sannolikhet fér godkant 9%

Riskjustering 100% 90% 90% 24% 24% 9% 9% 9% 9%

Riskjust intakter, SEKm 0 66 164 0 120 39 102
Nuvérdesjust, SEKm  15% -27 43 92 0 51 14 18

Nuvéarde 2022, SEKm 414
Utspaitt per aktie 1.0
Antal aktier, mIn 435 efter nyemissioner 2022 och 2023 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 218

Naptumomab 2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p
Forséaljning, USDm 193 390 591 796 1464
Antal behandlingar 2500 5000 7500 10000 17500
Pris/behandling, USD 77273 78045 78826 79614 83675
Milestones, USDm 70 0 0 7 17 25 0 21 0 0
Royalty, USDm  11% 21 43 65 88 161

Totala intaker, USDm 0 0 7 17 46 43 86 88 161

Sannolikhet fér godkant  11%

Riskjustering 70% 25% 13% 11% 11% 11% 11% 11% 11%

Riskjust intakter, SEKm 0 0 7 14 38 35 71 72 133
Nuvérdesjust, SEKm  15% 0 0 5 9 22 17 30 26 24

Nuvérde 2021, SEKm 290
Utspitt per aktie 0,8
Antal aktier, mIn 343
Nuvarande antal aktier, min 218

Analysguidens prognoser
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Appendix -
Laquinimod mot 6goninflammation

Laquinimod &4r ett immunmodulerande, anti-inflammatoriskt
preparat inom gruppen av quinoliner, som verkar genom modulering
av myeloida immunceller, alltsd immunceller som alstras av
benmairgen. Bland denna celltyp mirks flera celler med stor betydelse
for immunforsvaret, tex dendritiska celler, monocyter och
makrofager. Laquinimod utvecklades i samarbete med Teva for
behandling av den neurodegenerativa sjukdomen multipel skleros,
men samarbetet avbrots sedan signifikant effekt pa priméart studiemal
endast uppnétts i en av fas 3-studierna.

Under 2018 tog Active Biotech tillbaka rattigheterna till laquinimod
fran Teva. I dag fokuseras utvecklingsprogrammet pa 6gonsjukdomar
sdsom uveit och vat AMD, med uveit som den priméra indikationen.
I tidigare studier pad MS-patienter visade substansen klinisk proof-of-
concept genom en betydande minskning av antalet arliga aterfall hos
patienter med multipel skleros. Sdkerheten ar klarlagd med mer dn
5 000 behandlade patienter, vilket motsvarar >14 000 personar av
exponering. Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA gjorde
2014 bedémningen att den nytta som substansen uppvisade i fas 3-
studierna inte var tillracklig for att uppvidga de risker som en
expertgrupp inom neurologi sdg med laquinimod.

Férmodad verkningsmekanism for laquinimod

Den fullstindiga forstaelsen av laquinimods immunomodulerande
verkningsmekanism ar inte helt klarlagd i manniska. Studier pd mdss
visar att laquinimod péverkar det medfédda immunférsvaret via
aktivering, agonism, av den si kallade aryl hydrocarbon-receptorn
(AhR), s& kallad AhR-agonism. Via denna mekanism péaverkas
myeloida immunceller, dendritiska celler i blodcirkulationen, till att
bli tolerogena, alltsa de far en anti-inflammatorisk fenotyp.

Aryl hydrocarbon-receptorn beskrivs i forskningslitteraturen som en
transkriptionsfaktor, som reagerar pa fordndringar i cellens
omgivning, bade genom foda och metabola signaler. Genom att
aktivera receptorn sker ett genetiskt svar pa sddana fordndringar, en
viktig funktion vid bade halsa och sjukdom. Receptorn ar spridd i ett
flertal av kroppens organ och den har visat sig vara 6veruttryckt i olika
cancerformer och i neurodegenerativa djurmodeller. Studier av AhR-
uttrycket i vivnader pd manniska och andra djur har bland annat
visat att receptorn spelar en viktig roll bdde under ogats framvaxt i
fostret och under 6gats utveckling i vuxna ar. !

Bakgrund till sjukdomen icke-infektios uveit

Uveit ar ett samlingsnamn for inflammationer i 6gats druvhinna
(uvea). Hit raknas iris, ciliarkropp och aderhinna. Uveit kan ocksa
leda till inflammationer i intilliggande vavnader, sdsom nathinnan,
den optiska synnerven och o6gats glaskropp. Sjukdomen kan ge
dimsyn eller nedsatt syn, 6gat blir rott och varker, man blir ljuskénslig

1 The Aryl Hydrocarbon Receptor: A Mediator and Potential Therapeutic Target for Ocular
and Non-Ocular Neurodegenerative Diseases 2020 Sep; 21(18): 6777
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och upplever prickar som rusar i synfaltet. Manga symtom vid uveit
ar en direkt foljd av inflammationen, men vissa kan uppsta till f61jd
av komplikationer pé grund av exempelvis glaukom (gron starr) eller
nathinneavlossning.

Principskiss 6ver 6gats druvhinna (uvean)

UVEA
(druvhinna)

dgonvita

y § hornhinna
synnerv 4
Ogoninflammationens primara
i lokalisation avgoranatomisk
i subtyp (framre, bakre, inter-
i medidruveiteller panuveit).
Kalla: Abbvie

Ogats druvhinna (uvean) avgor tillforseln av syre och niringsimnen
till hela 6gonviavnaden. Inflammation i uvean, kallad uveit, kan darfor
orsaka allvarliga vdvnadsskador i 6gat som kan leda till allminna
synproblem och risk for blindhet. Om uveit limnas obehandlad kan
det leda till allvarliga 6gonproblem sdsom blindhet, starr, glaukom,
permanenta skador pé den optiska nerven och nithinneavlossning.

Skiss over sjukdomens lokalisering

Frémre uveit Intermediar uveit Bakre uveit Panuveit

Kalla: Active Biotech

Forekomst av uveit

Uveit dr en séllsynt sjukdom och den kan forekomma bade sporadiskt
och kroniskt. Uppskattningsvis uppgar sjukdomens prevalens till 38—
115 fall per 100 000 invanare i vastviarlden2. Ca 10-15 procent av
blindhet i vastvirlden ar orsakad av uveit, vilket gor uveit till den
tredje vanligaste orsaken till blindhet i vastvirlden.

Det finns ett tydligt medicinskt behov av nya effektiva och sdkra
behandlingar for icke-infektios uveit. Ca 35 procent av de patienter
som lider av denna sjukdom riskerar blindhet och 40 procent av
gruppen svarar inte pd forstahandsbehandlingen med antingen
kortikosteroider eller TNF-antikroppen Humira. Hoga doser av orala
eller injicerade kortikosteroider &r forenade med allvarliga
biverkningar, som t ex somnstorningar, humdrsviangningar och
hormonella rubbningar. En fordel for laquinimod &ar att detta
preparat ska ges som en 6gondroppe, vilket skulle gora injektionen

2 www.abbvie.se/patient-och-anhorig/ogon/uveit.html
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onodig. Humira ges som systemisk injektion medan kortikosteroider
ges till patienten, antingen systemiskt eller via lokal injektion i 6gat.

Andra utvecklingsprogram inom icke-infektios uveit

Eli Lilly Fas 3 Baricitinib JAK1-2 inhibitor
Affibody Fas 2 ABY-035 IL-17A inhibitor
Eyevensys Fas2a  EYS-606  Anti TNF-a fusion protein

Gilead Science Fas 2 filgotinib  JAK1 inhibitor On hold
Panoptes Pharma Fas 2 PP-001 Anti INF-Y/IL-17

Kalla: clinicaltrials.gov

Den marknad som laquinimod primért ar avsedd for ar de ca 40
procent av de patienter som behandlas med kortikosteroider men inte
svarar uthélligt pa behandlingen (se diagram nedan), ett slags andra
linjens behandling. Denna population utgors av ca 125 000 patienter
pa de sju storsta marknaden i virlden (7MM). Over tiden riknar
bolaget med att kunna adressera hela marknaden, som uppgér till ca
312 000 patienter.

Uppdelning patientpopulationen icke-infektios uveit

Siérlikemedel | USA och EU
~ 437 000 Kortikosteroider endast effektivt i
personer Totalt diagnoserade 60% av fallen

vanliga fall Allvarliga kliniska konsekvenser

~ 312000

personer
Totalt behandlade fall
(Behandlingslinje 1:

kortikosteroider)
~ 125000
personer Patienter som inte svarar
pa kortikosteroider:
behandlingslinje 2+ Stort medicinskt behov
Brist pa godkédnda behandlingar
Kommersiell potential > USD Hog kostnad for anti-TNF behandling

0.5 miljarder / ar
Kalla: Active Biotech

Skiss over laquinimods kemiska struktur

CH,
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Kalla: Active Biotech
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Tasquinimod mot blodcancer

Tasquinimod &r Active Biotechs andra immunmodulerande
smamolekyl, som ar avsedd att ges i tablettform. Liksom for
laquinimod innefattar verkningsmekanismen modulering av
funktionen hos myeloida immunceller i benmairgen vilket resulterar i
att de tumoruppratthélande signalerna fran tumoérmikromiljon i
benmairgen blockeras. Tidigare prekliniska forsék med tasquinimod
har ocksa visat att substansen hdmmar utvecklingen av blodkarl i
tumorens mikromiljo, vilket bidrar till att bromsa tumorens tillvaxt.
Tasquinimods verkningsmekanism beskrivs darfor som dubbel.

Skiss over tasquinimods kemiska struktur

F
F
H.C
\O OH (@]
F
e N
CHs
N O
CH,

Kalla: Active Biotech

Aven tasquinimods sikerhet ir vil dokumenterade i tester pA mer in
1 500 patienter, motsvarande mer &n 650 behandlingsar. Substansen
har tidigare utvecklats for behandling av prostatacancer och har visat
sé kallat kliniskt ’proof-of-concept’ genom betydande progressionsfri
overlevnadsgrad i kemoterapi-naiva patienter med metastaserad
prostatacancer.

Modell 6ver tasquinimods verkningsmekanism

Immunmodulation Hamning av karltillvaxt

Immunhdammande
myeloida celler
Blodkarl
Blockering av ackumulering och Hamning av hypoxiskt respons via
aktivering avimmunhdmmande . HIF-1a - VEGF{, TSP-11

myeloida celler t ex MDSCs och TAMs =<

~
~

Tumorceller

Aterskapande av Minskad syre och narings-
tumoérimmunitet tillforsel till tumaoren

Avdodning av
tumor
MDSC - Myeloid derived suppressor cell
TAM - Tumor-associated macrophage
HIF-1a - Hypoxia-inducible factor-1a
VEGF - Vascular endothelial growth factor
TSP-1 - Thrombospondin-1
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Tasquinimods verkningsmekanism

Tasquinimod antas utéva sin verkan genom att blockera
tumoruppritthéllande signaler fran benmargens tumormikromiljo
genom att modulera funktionen av myeloida immunceller. Till denna
effekt kommer dven ett himmande av nybildning av blodkérl, en
effekt som inte ar fullt kartlagd Genom att oskadliggora denna
immunhidmmande cellpopulation s underlidttar tasquinimod for
kroppens eget immunsystem att angripa cancercellerna.

Prekliniska och tidigare kliniska data indikerar att tasquinimod
tolereras vil och forstiarker anti-tumor effekten nar den kombineras
med tillgdngliga lakemedelsklasser. Detta betyder att tasquinimod
har potential att expandera 6ver tid fran en initial position som ett
alternativ i behandlingslinje 3+, och senare, vilket ar den
patientpopulation som studeras i den pagaende kliniska studien, till
tidigare behandlingslinjer. Dessa egenskaper skulle kunna férandra
behandlingsalternativen for patienter med multipelt myelom.

Anticancer-signal hos tva av tio patienter

I den pagdende fas 1-studien med tasquinimod &r, som alltid, det
priméra syftet att undersoka substansens sdkerhet. Bland de 6vriga
effektparametrar som studerades pa studiens forsta tio inkluderade
patienter ingick ocksd tumorens reaktion pa substansen, den kliniska
effekten. Stabil sjukdom, alltsé att tumoren slutar vixa, observerades
hos tva av de tio behandlade patienterna. Inga fall av partiell respons
noterades, alltsd att tumorvolym krympte tillrackligt for att uppfylla
de kriterier som stillts upp av International Myeloma Working Group
(IMWG). Detta utfall kan mdjligen ses som en besvikelse, men vi
understryker att patienternas tillstind efter en median pa é&tta
tidigare behandlingslinjer a4r mycket svirbehandlat.

Den knapphindiga informationen om dosschemat i A-delen av
studien bidrar ocksé till att det ar svért att tolka virdet av att tva
patienter visade stabil tumorsjukdom. Som en jaimforelse kan sigas
att néar den orala proteasom-hdmmaren ixazomib (Ninlaro, Takeda)
inledde klinisk utveckling for ca tio &r sedan uppnédde substansen i
monoterapi partiell response i 15 procent av 55 patienter som fick
optimal dos. Dessa patienter hade d& behandlats med i genomsnitt
fyra tidigare behandlingslinjer och var sannolikt inte i lika daligt skick
som tasquinimod-patienterna.

Exklusivitet och patentstatus for tasquinimod
Tasquinimod ar en #ldre substans som inte ldngre skyddas av
grundlaggande substanspatent. Bolaget har i stéllet sokt och fétt
patentskydd for bland annat den behandlingsmetod (‘method of
treatment’) som ska skydda substansens anvidndning inom
behandling av multipelt myelom. Patentansékan som tdcker
behandling av multipelt myelom med tasquinimod har nummer
WO02016042112. Patentansokan &ar nu beviljad pa de storsta
marknaderna, s som Europa, USA och Japan. Det beviljade patenen
har en skyddstid som 16per till ar 2035.

En ny patentansokan publicerades nyligen och skyddar anvindning
av tasquinimod i kombination med standardterapier i multipelt
myelom W02021175924 och kan potentiellt ge skydd for anvandning
av tasquinimod i multipelt myelom fram till 2041.
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Generellt sett anses ett patent pd behandlingsmetod inte vara lika
starkt som det grundliggande substanspatentet. Substanspatentet
skyddar mot kopiering av den kemiska sammansittningen av
substansen medan ett patent pd behandlingsmetod endast tacker den
sirskilda sjukdom som patentet dokumenterar. Uppfattning ar att det
ar nagot svéarare att faststilla att ett patent pa behandlingsmetod ar
krankt av en annan produkt dn vad det ar att visa att en konkurrent
har tillverkat en kemisk kopia av en substans.

Trots det finns det en rad av1ikemedel som baserar eller baserade sin
marknadsexklusivitet pa4 behandlingsmetod, t ex Rogaine, Viagra och
Strattera, som alla nddde kommersiella framgéngar inom andra
omréden dn det som forst utvecklades och forséldes.

Ytterligare ett skydd av tasquinimods exklusivitet dr den status som
sirldkemedel som FDA har beviljat pa den amerikanska marknaden.
For att kvalificera sig for sarlikemedelsstatus maéste ett lakemedel
uppfylla ett antal kriterier, exempelvis méaste det vara avsett for en
livshotande eller kroniskt funktionsnedsittande sjukdom. Dessutom
maste sjukdomen vara ovanlig, mindre dn 200 000 patienter i USA,
och likemedlet méste medfora en betydande fordel for de patienter
som lider av sjukdomen jamfort med de alternativ som redan finns
inom multipelt myelom. Vi antar att godkénnandet som sérlakemedel
ar baserat pa tasquinimods unika verkningsmekanism, vilket i s& fall
skulle ge den godkinda produkten ca sju ars marknadsexklusivitet
gentemot konkurrenter i USA och tio ar i Europa. I gengild ska det
sdgas att ett godkdnnande som sarlikemedel alltid kan aterkallas av
myndigheten om det framkommer att godkdnnandet ar baserat pa
otillrackliga eller felaktiga pastaenden. Den europeiska myndigheter
EMEA ar mer aterhéllsam &an FDA med att godkanna status som
sarldkemedel.

Det finns ocksa regler som inforts av regulatoriska myndigheter i syfte
att paskynda likemedelsutvecklingsprocessen samt ge patienter med
allvarliga, sallsynta sjukdomar med stort medicinskt behov snabbare
tillgdng till nya behandlingsmetoder. For tasquinimod finns tex
mojlighet att nd ett snabbare godkdnnande for behandling av
multipelt myelom genom att pavisa monoterapiaktivitet i patienter
med aterkommande eller refraktéra sjukdomar i sent skede. Blenrep
och Xpovio, ar senare exempel pa att FDA accepterar fas II-resultat
som grund for sa kallat accelerated approval.

Oversikt av multipelt myelom

Multipelt myelom (MM) ar en obotlig form av benmérgscancer dar
onormala plasmaceller i benmirgen vixer okontrollerat, medan
andra livsviktiga celltyper, sdsom vita och roda blodkroppar,
blodplattar, undertrycks. Detta leder till blodbrist, infektioner,
nedbrytning av benvidvnad och njursvikt. Denna typ av cancer skiljer
sig fran de tidigare forsoken med Active Biotechs tasquinimod som
gjordes pa prostatacancer, alltsd en solid tumorform med stora
biologiska skillnader mot blodcancer.

Normalt producerar plasmaceller antikroppar som spelar en
nyckelroll i immunfunktionen. I MM ackumuleras samlingar av
onormala plasmaceller i benmargen och stor produktionen av
normala blodkroppar och antikroppar. Symtom pa MM ar bland
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annat skelettsmirta och frakturer, anemi, infektioner och andra
komplikationer, sdsom neuropati och njursvikt. MM &r den nist
vanligaste hematologiska maligniteten, och fortfarande ar dess exakta
orsaker okidnda. I takt med att sjukdomen fortskrider stiger nivi i
blodet av M-protein, som ar den huvudsakliga biomarkoren for
sjukdomen (se diagram nedan).

Sjukdomsforlopp vid multipelt myelom
aterfall
WYELOM ?

100 ——

INAKTIV

50— MYELOM

M-PROTEIN (g/L)

REMISSION

20 _-H

| | |

l l l
BEHANDLING Behandlings- Behandlings- Behandlings-
linje 1 linje 2 linje 3

v

* Forvantad dverlevnad ~9 manader
Kalla: Gandhi et al,, Leukemia 2019

Nya behandlingar av sjukdomen har pa senare tid tydligt forbattrat
den genomsnittliga livslangden for patienter med multipelt myelom,
for ndrvarande atta till tio ar frdn diagnos. Trots detta utgor
sjukdomens biologiska heterogenitet och uppkomsten av
lakemedelsresistens en stor utmaning och det medicinska behovet av
innovativa behandlingsmetoder dr fortfarande stort.

Det finns en arsenal av flera olika likemedlet som ar godkianda for
behandling av multipelt myelom. Sedan gammalt anviands cellgifter
vid forsta behandling av multipelt myelom, atfoljt av
stamcellstransplantation (SCT) om diagnosen tilldter. Bland nyare
preparat aterfinns immunomodulerare (tex Revlimid) och
proteasom-hidmmare (t ex Velcade), men péd senare tid har ocksi
antikroppspreparat, framst Darzalex (daratumumab,
Johnson&Johnson), fitt 6kad betydelse och forbattrat patientens
chanser till femarsoverlevnad. Under en SCT avldgsnas stamceller
frdn patienten och fryses och lagras. Vanligtvis har patienten forst
genomgatt en kemoterapi med h6g dos, som forstor bade friska celler
ibenmargen och de plasmaceller som orsakar sjukdomen, varefter de
avldagsnade stamcellerna terfors till patienten, for att producera nya,
friska blodkroppar i benmirg. En patient som har genomgatt en SCT
maste vanligtvis ta underhéllsbehandling i upp till 2 &r, vanligen med
immunomodulerare som Revlimid eller nyare antikroppsbehandling.
SCT botar inte MM, det kan bara leda till langre 6verlevnad.

>
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Forvantat utveckling av marknad fér MM till ar 2027

Totalt antal —+ Dublett — Triplett — Kvadrupel
behandlade — Kvintupel likemedelskombinationer
i multipelt myelom

~ 1 milj personer

~ 315 000

rsoner
i Behandlade i linje 2

~ 350 000
personer

Behandlade i linjer 3+

Prognos fér de 8 stérsta marknaderna
2027 - 27 miljarder USD i forséljning

Kalla: Global Data Report March 2019 (Active Biotech prospekt)

MM kan ocksa behandlas uteslutande med ovan nimnda ldkemedel,
sérskilt hos patienter med hog risk for komplikationer frén SCT. I s&
fall anvinds kemoterapi ofta i kombination med andra likemedel,
sdsom kortikosteroider, for att minska kemoterapibiverkningar.
Slutligen kan MM ocksa behandlas med stralterapi. Under 2010
overlevde mindre dn 45% av amerikanska patienter med diagnosen
MM i mer dn 5 ar efter diagnos, enligt data fridn National Cancer
Institute.

Analysguiden
18 februari 2022 15



Active Biotech

NAP- Ett fusionsprotein mot cancer

Immunterapi har fatt en avgérande betydelse for cancervarden de
senaste aren och marknaden for immun-onkologi har vuxit kraftigt.
Terapier som syftar till att dimpa immunhédmning domineras av
biologiska likemedel som Kklassificeras som checkpoint-hdmmare.
Ledande preparat dr Mercks anti-PD1-hdmmare Keytruda, som salde
for 14 miljarder dollar under 2020 och vintas kunna nistan
fordubbla den siffran under kommande fem ar. Utéver Keytruda finns
ett flertal andra checkpoint-hdmmare, som blivit godkidnda for
behandling av olika solida tumorformer sdsom malignt melanom,
icke-smécellig lungcancer, huvud-halscancer, levercancer och
livmoderhalscancer.

Men trots enorma framgingar med immunostimulerande
checkpoint-terapier sa ar det fortfarande en utmaning fér kroppens
immunforsvar att hitta och kidnna igen tumorceller. Det avspeglas i
att det ar forhéllandevis fa patienter som svarar pa behandling, och
darfor finns det ett behov av att optimera behandlingseffekten.
Dessutom aterfaller mer dn hilften av de behandlade patienterna i
tumortillvaxt inom 1-2 ar, trots en initial respons hos patienten.

Naptumomab - Teknologi med lang historia

I Active Biotechs portfolj har sedan starten pé 90-talet funnits projekt
med bendmningen tumdrriktad superantigen-substans (Tumor
Targeting Superantigen, TTS). Upphovet till denna teknologi gér att
soka hos bland andra Kabi Vitrum pé sent 80-tal. Active Biotechs
likemedelskandidat naptumomab estafenatox (forkortat
naptumomab), som licensierades till NeoTX Pharma under 2016,
okar immunforsvarets forméga att uppticka och styra immuncellerna
till tumoren. Kombinationsstrategier med naptumomab kan 6ppna
for  ytterligare potential hos Dbefintliga terapier inom
immunonkologiomradet, t ex checkpoint-hammare.

Naptumomab-molekylen ar en tumérriktad superantigen-substans i
form av ett fusionsprotein, innehéllande ett Fab-fragmentet fran en
antikropp fusionerat med ett bakteriellt fragment. Fab-fragmentet
binder vid tumorantigenet 5T4, ocksa kallat trophoblast glycoprotein,
pé tumorytan. 5T4 uttrycks pd manga olika typer av solida tumorer.
Naptumomabs bakteriella superantigen, de andra komponenten av
molekylen, aktiverar T-celler som uppvisar en viss uppsattning T-
cellreceptorer.

Naptumomab kan darfor sigas ha en dubbel verkningsmekanism:

o Ett antikroppsfragment som direkt binder vid en speciell antigen,
5T4, pa tumorcellens yta och aktiverar cytotoxiska T-celler,

e En bakteriell peptid som fungerar som ett superantigen, som
skapar en kraftig reaktion hos det naturliga medfodda

immunfoérsvaret, inkluderande verktyg som TNF-a och IFN-Y.
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Schematisk bild naptumomabs verkningsmekanism

Direkt avdodning via cytotoxisk T-cell

NAPTUMOMAB

Indirekt avdédning via
TNF-a och IFN-y

Kalla: Active Biotech

TTS-tekniken bygger pa observationen att immunsystemet ar mycket
effektivare nir det giller att doda bakterier #n cancerceller.
Naptumomab tdcker tumoren med superantigen, ett bakteriederivat
som darigenom framkallar ett antibakteriellt immunsvar mot
tumoren. Forhoppningen ar att metoden ska fungera dven hos
patienter som inte svarar pd nuvarande immunterapimetoder, t ex
anti-PD1 antikroppar. Genom att binda bakteriella strukturer till
tumorytan skulle tekniken kunna omvandla ett svagt antitumoralt
immunsvar till ett uthélligt och ldngvarigt antibakteriellt immunsvar.

Superantigener ir en samling bakteriella och virala proteiner med
potenta immunostimulerande egenskaper. De binder till stora
molekyler av antigen-presenterande celler (APCs) och aktiverar en
stor mangd av immunoreaktiva T-celler (lymfocyter). Dessa celler
utgor endast 2—3 procent av alla T-celler hos friska personer men kan
genom TTS oka till 30-40 procent av T-cellsbestdndet hos
cancerpatienter. For att rikta en T-cellsattack mot tumoérceller
kopplade forskarna genetiskt tumorspecifika antikropp-fragment till
SAg Staphylococcal enterotoxin A (SEA). Fab-SEA fusion-protein ar
effektivt riktade till fasta tumorer och inducerad en T-cells-medierad
utrotning av metastaser i djurmodeller.

Naptumomab skiljer sig fran konkurrerande tumorriktade terapier pa
grund av dess redan etablerade sikerhetsprofil i solida tumérer och
en forhillandevis enkel och darmed kostnadseffektiv
tillverkningsprocess. Sidkerheten och toleransen for naptumomab
som monoterapi och i kombination med standardiserad cancerterapi
har faststillts i provningar pd méanniska omfattande mer dn 300
patienter, i forsta hand med njurcellscancer.

Kliniskt program for naptumomab

I oktober 2016 meddelade Active Biotech att man tecknat ett
utvecklings- och licensavtal for naptumomab med det israeliska
forskningsbolaget NeoTX Therapeutics. Enligt avtalet gavs NeoTX
exklusiv ratt att globalt utveckla och kommersialisera naptumomab
for behandling av olika cancerformer.
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I februari 2020 tog NeoTX in 45 miljoner dollar i en serie C-runda for
att kunna expandera den péaborjade fas 1b/2-studie med
naptumomab. Naptumomab kombineras i den pagéende fas 1b/2-
studien med en PD1-antikropp, durvalumab (Imfinzi, AstraZeneca).
Studien inleddes under andra halvaret 2019 och genomfors enligt ett
avtal med AstraZeneca. Studien bedrivs vid tre cancerkliniker i Israel
och forsta sikerhetsdata fran studien forvintas enligt Active Biotechs
prospekt redan under forsta halvaret i &r.

Studien forviantas ocksd att under &rets forsta halva inleda en
expansion av studien pa den dosniva som konstaterats vara maximalt
tolererbar (MTD). Studien bedrivs pd patienter med tumortyper
kidnda for hogt uttryck av 5T4, tex brostcancer, dggstockscancer,
livmoderhalscancer, bukspottkortelcancer, njur- och urinvigscancer,
mesoteliom, melanom, levercancer, prostatacancer och icke-
smicellig lungcancer (NSCLC). Tidigare PD-1- eller PD-LI1-
behandling ar acceptabel.

NeoTX har tagit pa sig fullstandigt ansvar for finansieringen av
utvecklingsprogrammet. Sedan dess har NeoTX, forstarkt sin
patentportfolj med en patentansokan avseende anvandningen av
naptumomab i kombination med -checkpoint-himmare for
behandling av cancer. Detta kan ge en forlingning av patentskyddet
till 2036. En risk i utvecklingen av naptumomab ar att patientens
immunforsvar utvecklar egna antikroppar mot nigon del av sjélva
fusionsproteinet naptumomab. For att utvika den utvecklingen
kommer patienterna i den andra delen av studien att forbehandlas
med en anti-CD20 antikropp.

Active Biotechs/ partners kliniska forskningsportfolj

Sjukdomsomrade Forskning Preklinik Fas|
Hematologiska Tasquinimod Multipelt Myelom*
cancerformer

Tasquinimod Myelofibros

Inflammatoriska Laquinimod Uveit
ogonsjukdomar
Solida tumdrer Naptumomab Kombination med docetaxel i icke-smacellig lungcancer

Naptumomab Kombination med anti-PDL1 (durvalumab) i solida tumarer

Studie pagar

* | ett akademiskt samarbete med Abramson Cancer Center, Philadelphia, University of Pennsylvania

Kailla: Active Biotech
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstillts med hjalp av kéllor som bedomts tillfrlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nigot 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 lopande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sidkerstéller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet fir 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 siddana investeringar ar ocksd forenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
kombinationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en
indikation for framtida avkastning.

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

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg
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