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Nytt kapital behovs

Studie inom huvudomrade har startat

Active Biotech har utpekat myelofibros, en benmaérgscancer, som
huvudomrade for tasquinimod. Tva av bolagets totalt fyra kliniska
samarbeten bedrivs inom omrddet och nyligen meddelade
amerikanska MD Anderson att man startat rekrytering till en fas 2a-
studie.

Totalt ska trettiotre patienter inkluderas i studien, som administreras
av en eftersokt cancerlikare, Lucia Masarova. Senare i ir hoppas
bolaget att den hollindska partnern HOVON ska fa klartecken att
starta ytterligare en studie med tasquinimod inom samma omrédet.

Béda studierna lar bli 1dangdragna och ett forsta preliminért resultat
forviantas inte fore 2026. Myelofibros dr en ovanlig sjukdom och
endast en viss grupp av denna population kan inkluderas i de
planerade studierna.

Ogonstudie har startat i USA

Samtidigt har bolagets samarbete kring laquinimod 6gondroppar
inlett en studie av biodistribution i manniskodgat. Studien ska
inkludera tolv deltagare i USA.

Bolaget hoppas att ett forsta resultat ska presenteras fore arets slut.
Positiva data oOppnar for kommersiella forhandlingar om
utlicensiering av projektet.

Slutresultat inom multipelt myelom

Bolagets satsning inom multipelt myelom, som inte lingre ar utpekat
som huvudomrade, narmar sig langsamt en slutredovisning. Studien
soker fortfarande patienter till den avslutande delen.

Goda effektdata skulle stiarka bolagets position inom det besldktade
omradet myelofibros, men vi rdknar inte lingre med att ett avtal kan
nés inom multipelt myelom, som redan har en lang rad av olika
behandlingar godkinda.

Osdkerhet infor kapitalanskaffning

Active Biotechs kassa ar pa vig att sina efter den senaste péfyllningen
i november forra dret. I vart huvudscenario raknar vi med att bolaget
tar in 40—50 miljoner SEK i en foretrddesemission under innevarande
kvartal. Ytterligare ett scenario vore att bolaget siljer nigot av sina
projekt, men alla befinner sig i tidiga skeden och osikerheten om
underliggande virde ar stor.

Vi invéntar hur antalet aktier paverkas av nyemissionen och behéller
tills vidare motiverat virde 1,3 kronor.
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Kalla: Refinitiv

Prognoser & Nyckeltal, mkr
2023 2024p 2025p 2026p

Omséttning, riskjust. 0,0 0,0 23,9 12,5
Operativa kostnader -46 -44 -35 -37
Nettoresultat -46 -44 -11 -25
Vinst per aktie -0,2 kr  -0,1kr 00kr  -0,1kr
Likvida medel 36 42 31 47
Nyemission 43 50 0 40

Kalla: Bolaget, Analysguiden

Motiverat virde dr en uppfattning om vad bolaget borde vara viirt
givet Analysguidens huvudscenario. Det dr inte samma sak som
att aktiekursen ska spegla detta virde.
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USA-studie har startat rekrytering

Active Biotech riknar med att starta tva tasquinimod-studier i ar pa
patienter med olika former av myelofibros (MF), en ovanlig
blodcancer som bryter ned benmairgen till fibrotisk vavnad.
Nedbrytningen leder bland annat till negativa konsekvenser for
blodbildning och mjilte. Ledningen har pekat ut denna sjukdom som
bolagets nya fokus.

De bada studierna ar provarledda och utfors av akademiska center,
MD Anderson i USA och HOVON i Holland. Oncode Institute ar det
forskningsinstitut som star for merparten av kostnaderna i HOVON-
studien. MD Anderson i Houston, ett ledande cancercenter i USA,
uppdaterade nyligen sin studie i databasen clinicaltrails.org och har
startat rekrytering av patienter.

I USA-studien ska totalt trettiotre patienter med olika former av MF
inga. Studien forvantas paga i flera ar med ett slutresultat planerat till
2029. Under perioden fram till 2029 kommer Active Biotech ha
mojlighet att presentera interimanalyser, sd kallat futilitetstest.
Studien ar dessutom Oppen, vilket medger for deltagande ledare och
ldkare att kommunicera viktiga delresultat.

Erfaren provningsledare hos MD Anderson

Vi noterar att studien dnnu inte tagits upp pd MD Andersons egen
hemsida dar tretton kliniska studier inom myelofibros anges som
rekryterande patienter. Tasquinimod-studiens prévningsledare Lucia
Masarova ar provningsledare for ytterligare tvd av studier som
nyligen startat rekrytering, dels av Incytes anti-kropp INCA033989
dels av CK0804, en allogenisk Treg-behandling, som utvecklas i
samarbete mellan Cellenkos och Incyte.

Utover dessa tva rekryterande studier deltar Masarova i ytterligare
fem studier inom leukemi-omrédet, vilket visar p& att hon ar en
erfaren och eftersokt provningsledare.

Active Biotech skriver i sin rapport att forsta patient kan starta
behandling inom kort. Perioden fran att rekrytering startar till dess
att en forsta patient inkluderas kan variera med flera manader da en
omfattande screening-process och ldg forekomst av den utvalda
patientgruppen kan skapa utmaningar avseende tidplan.

Forsta delresultat kan droja till 2026

I ett konservativt scenario tror vi att forsta interimanalys i USA-
studien kan dréja till 2026. MD Anderson &r en av de storsta och mest
besokta cancercentren i USA men ocksd det enda som ska skota
rekrytering av alla trettiotre patienter, vilket talar for ett langsamt
rekryteringsforlopp.

Studien (NCT06327100) ar en icke-randomiserad och oblindad fas 2-
studie pd patienter med tre former av myelofibros: primér
myelofibros (PMF), post-polycythemia vera myelofibros (post-
PVMF) och post-essential thrombocytosis myelofibrosis (post-ET
MF). De tva senare formerna anses vara mer langsamt fortskridande
former, men variationen for enskilda patienter dr stor. Om forloppet
inte bromsas i tid kan sjukdomen Gvergd i en mer dodlig form av
blodcancer, akut myeloid leukemi (AML)
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Tva studiearmar ska inkluderas

Patienter som uppfyller en 14ng rad av kriterier delas in i tva grupper.
En grupp utgors av deltagare som inte lingre svarar pa eller far
forsimrade blodvirden vid behandling med JAK-hidmmaren
ruxolitinib (Jakafi, Incyte Pharmaceuticals), det lidkemedel som &r
standardbehandling nar patienten inte liangre har mojlighet till
benmaérgsoperation. Dessa deltagare, som riskerar ett snabbt negativt
forlopp, ska behandlas med tasquinimod monoterapi.

Den andra gruppen som ska inkluderas i studien utgors av patienter
som far behandling med ruxolitinib men inte svarar tillrackligt val.
En daglig dos av tasquinimod ska ldaggas till under upprepade
behandlingscykler om 28 dagar. Primirt effektmatt i studien anges
som objektivt tumorsvar (ORR) efter sex cykler av tasquinimod-
behandling. Bland sekundira effektmétt méarks duration av
behandlingssvar, effekt pad benmargsfibros och maétning av
biomarkorer.

Europeisk MF-studie forbereds

Utéver MD Anderson-studien i USA hoppas Active Biotech att dven
kunna annonsera start av en andra MF-studie i ar. Studien ar
provarledd av ett hollindskt ndtverk av cancerkliniker, HOVON
(Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland).
Provningsledare dr Dr Rebekka Schneider-Kramann som i Actives
arsredovisning uppger att hon har tvd malsattningar; dels validera
den sjukdomseffekt pd myelofibros som hon redovisat i djurmodeller,
dels fordjupa forstielsen av substansens verkningsmekanism i den
mikromilj6 i benmérgen dér sjukdomen bryter ut.

Schneider-Kramann vill kunna forbattra resultat som dagens
godkdnda behandlingar visar pd MF-patienter, tex att krympa
fibrotisk vdvnad och sakta sjukdomens naturliga férlopp. Liksom i
MD Anderson-studien ridknar vi med en ldngsam rekrytering av
patienter till HOVON-studien. HOVON har #nnu inte registrerat
studien pa sin hemsida och vi dr tveksamma till att forsta patient kan
inkluderas sa pass tidigt som under arets tredje kvartalet, vilket ar
bolagets mélsattning.

Prévningsavtal med HOVON pa plats

Ett provningsavtalet med HOVON ir pé plats sedan en langre tid och
parterna  invdntar nu  godkdnnande frdn  europeiska
lakemedelsmyndigheten, EMA. Utover detta ska lokala etiska
kommittéer godkanna studiedesign.

En mojlig kommunikation i nartid ar att studien har godkints av
europeiska ldkemedelsverket EMA. Dairefter kan inklusion av
cancerkliniker och screening av potentiella deltagare starta. HOVON
har tillgang till ett stort antal cancerkliniker i Holland, Belgien och
Luxemburg. Dessutom ar planen att inkludera kliniker i Tyskland,
vilket kan tala for ett snabbare rekryteringsforlopp.

I studien samarbetar HOVON med ytterligare ett hollandskt nétverk,
cancerinstitutet Oncode, som star for huvuddelen av finansieringen
av studien efter det avtal som Oncode ingick med Active Biotech i
februari 2022. Vi spekulerar att ca 20 patienter inkluderas i studien
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som ska undersoka monoterapi med tasquinimod i patienter som inte
langre svarar pad eller tolererar ruxolitinib. Vi spekulerar i att
interimanalys kan presenteras under 2026 utan att studien annu natt
full rekrytering.

HOVON ir for tillfillet involverat i ytterligare en MF-studie, HO134,
som inkluderar 70 patienter. HO134 testar pacritinib (Vonjo, Sobi
Pharmaceuticals), en nyligen godkéand JAK2-hammare, pd patienter
som ska genomgd stamcellsoperation, en mindre sjuk
patientpopulation som inte bor krocka med rekrytering till
tasquinimod-studien.

Forseningar vanligt i PMF-studier
HO134 lamnades in for godkdnnande till en etisk kommitté (EC) den
20 februari 2018 och fick godkannande att starta (EC Approval) den
12 mars samma ar. Forsta patient startade behandling 11 juli och
studien var frdn borjan tankt att na utlasning i februari 2023 men har
i dagslaget dnnu inte redovisat slutresultat.

Det ar svart att dra slutsatser och jamfora forloppet i studier som har
olika effektparametrar, men forseningen kan dndé ge en fingervisning
om trogheten i genomférandet.

Klassificering myeloproliferativa neoplasmer (MPN)
dominant cell type involved and phenotype

‘. red blood cells
' ‘(‘ Polycythemia Vera (PV)
platelels
_
Hematopoietic stem cell * # Essential Thrombocythemia (ET)
(HSC, mutated = malignant clone)

: . . fibrosis in bone marrow
Mutually exclusive MPN driver mutation

(JAK2; MPL; CALR) Myelofibrosis (MF)

Kalla: Rebekka Schneider-Kramann; audiocast, december 2023

Traditionella effektmatt for MF-studie

HOVON-studien ska undersoka effekten av tasquinimod bade pé
mjaltens volym och pé bildandet av fibros i benmérgen. Vi raknar
med att SVR (spleen volume reduction) kommer att vara primart
effektmétt och att fibros blir sekundirt effektméitt vid sidan av
traditionella sakerhetsmatt.

HOVON-studien innefattar en del som translationell och ska dven
underscka mojliga biomarkérer, t ex alarmin S100A8 och S100A9,
for potentiellt behandlingssvar med tasquinimod. Det ar kint att
tasquinimod blockerar den pro-inflammatoriska signalen frin
alarmin-komplexet S100A8/S100A9, som bland annat anses vara
padrivande i den tidiga fasen av myelofibros. Komplexet verkar
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genom TLR-4 receptorn som finns pé ytan av myeloida immunceller
och stamceller. Tasquinimod har i tidigare cancerstudier visat att det
blockerar bade S100A9 och proteinet HDAC4 som har onkogen effekt
i olika solida tumorer.

Oncode-institutet, som finansierar studien, argumenterar i ett
pressmeddelande frén 2023 att sjukdomsmodifierande behandlingar
av typen tasquinimod, som kan forbattra blodvirden, forstorad
mjilte och benmargsfibros, skulle méta ett stort medicinskt behov?.

Alarminer korrelerar med benméargsneoplasm (MPN)
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Kalla: Leimkuhler et al, Cell Stem Cell 2021

I diagrammet ovan till véanster visas att SI00A8 okade signifikant i
blodprover fran patienter med myeloproliferativa neoplasmer
(MPN). PMF ar den vanligaste sjukdomen inom MPN-gruppen.
Diagrammet till hoger visar att samma protein korrelerade
signifikant med uppbyggnaden av fibrotisk vivnad i benmirgen hos
fyra patienter.

POC vid jamforelser med historiska tal

Active Biotech anger MD Anderson-studien som proof-of-concept,
alltsé att studien ska kunna fastsla sjukdomsmodifierande effekt. Vi
invander att en POC-studie helst ska innehélla randomisering av en
négot stérre mangd av patienter till dels en aktiv grupp, dels en
placebogrupp. POC-studier brukar dven vara blindade for att provare
och ldkare inte ska veta om aktiv substans ges.

Det blir dock mdgjligt i kombinationskohorten i MD Anderson-studien
att avldsa en direkt tasquinimod-effekt eftersom patienterna som
inkluderas i denna grupp inte lingre svarar pa ruxolitinib. Dessa

1 www.oncode.nl/news/oncode-institute-enters-into-an-agreement-for-a-clinical-proof-of-
concept-study,
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patienter har sttt pa stabil dos av ruxolitinib i tre minader nir
tasquinimod adderas i behandlingen. Eventuella tumorsvar i denna
kohort bor darfor kunna kopplas till tasquinimod.

I monoterapi-kohorten raknar vi med att prévningsledaren utgér fran
historiska tal for objektivt tumorsvar och utbredning av
benmairgsfibros for att pa s satt bedéma sjukdomseffekt.

Ny laquinimod-studie startar

I december 2023 tecknade Active Biotech ett samarbetsavtal om en
klinisk studie avlaquinimod med Global Ophthalmic Research Center
(GORC) om en Kklinisk studie vid Byers Eye Institute, Stanford
University, Kalifornien. Studien ska utvirdera om laquinimod
ogondroppar (10 mg/mL topikal beredning) i tillrdcklig mangd néar
ogats bakre kammare, en sa kallad biodistributionsstudie. Svaret blir
avgorande for fortsatt utveckling av 6gondropparna mot sjukdomen
bakre icke-infektios uveit. Forsokspersonerna kommer att doseras
med 6gondroppar fore elektiv vitrektomi och darefter ska prover tas
fran glaskropp, frimre kammarvitska och blodplasma for att
analyseras for koncentrationen. Active Biotech stédjer studien med
studielikemedel och relaterade kostnader.

Den forsta fas 1-studien, som redovisades 2023, utgjordes av friska
deltagare medan Byers-studien ska inkludera upp till femton
patienter med misstinkt eller konstaterad o6gonsjukdom. Alla
patienter star pa tur for elektiv vitrektomi, en Ggonkirurgi som
innebar att 6gats glaskropp och bakre delar undersoks, och vid behov
tas bort.

Den inkluderade patientpopulationen utgors alltsd inte enbart av
diagnosen bakre icke-infektios uveit, den indikation som Active
Biotech vill ga vidare med i samarbete med en kommersiell partner.
Vi tolkar studien som ett sitt att ytterligare sdkerstilla
farmakokinetik for laquinimod 6gondroppar infor ett samarbetsavtal.
Active Biotech har gjort klart att bolaget inte avser att inleda en fas 2-
studie pa egen hand.

Hogre doser testas i nya studien

Studien startar med en 6ppen, icke-randomiserad doseskalering som
ska paga under tva veckor fore det kirurgiska ingreppet. Prover tas pa
koncentrationen av laquinimod i 6gonvitska och bakre delar av
glaskroppen. Tre olika dosnivéer ska testas: 0.6, 1.2 och 1.8 mg per
dag. Studiens andra del utgors av en randomisering av tva av de
dosnivaer som har studerats i forsta delen.

I den tidigare fas 1-studien pd 54 friska frivilliga mén testades
laquinimod i enkel dos upp till 1,2 mg och upp till 0,6 mg/dag i
upprepade doser under 21 dagar. Det innebér att den pagdende i USA
gar tydligt hogre i dosnivd for att 6ka mojligheten att pavisa
laquinimods effekt pd immunomodulering i de bakre delarna av 6gat.

I den forsta kliniska studien, som presenterades pa International
Ocular Inflammation Society Meeting i Berlin i september forra aret,
noterades en 6vergdende mild biverkan pa hogsta enkeldosen 1,2 mg
i form av missfargning fran kontrastvatskan fluorescein. I ett annat
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fall drog sig en patient pd upprepad behandling med 0,6 mg/dag ur
studien efter huvudvirk, vilket klassades som en mattlig biverkan.

En viktig observation i studien var att blodtryck, hjartfrekvens och
vanlig blodkemi inte visade nigra signifikanta biverkningar fran
behandling med substansen.

Rekrytering till USA-studien pabérjad

Enligt databasen clinicaltrials.org har rekrytering av patienter till
studien péborjats. Studien leds av Quan Dong Nguyen, professor i
oftalmologi, medicin och pediatrik, vid Stanford University School of
Medicine. Studien bedrivs vid Spencer Center for Vision Research pa
the Byers Eye Institute i Kalifornien. Dr Nguyen anges som sponsor
och provningsledare i studien men Active Biotech skriver i sitt
pressmeddelande att  bolaget stodjer studien med
lakemedelssubstans och relaterade transportkostnader.

Active Biotech har som malsattning att presentera ett forsta resultat
fran studien fore arsskiftet, vilket maste betraktas som optimistiskt.

Det priméra effektmattet utgors av prover pa nivan av aktiv substans
i0gonvitska och plasma efter fjorton dagars behandling fore kirurgin.
Sekundirt effektmétt utgors av sikerhetsparametrar. I opublicerade
studier pa kanin har forskarna testat dosnivaer fem ganger hégre dn
hogsta dos pa méanniska, vilket bor ge en god sdkerhetsmarginal.

Dr Nguyen ar en ofta citerad forskare inom oftalmologi och kan med
sin organisation Global Ophthalmic Research Center (GORC) bidra
med viktiga insikter till substansens farmakokinetik. Han ar ocksé
ordférande vid International Ocular Inflammation Society.

Parallellt med studien avser Active Biotech att inleda kommersiella
aktiviteter for att hitta en partner for fortsatt utveckling av
laquinimod i patienter med uveit. Vi ser en chans att ett sddant avtal
kan triffas under nésta ar, forutsatt att den nya studien ger goda data
pa biodistribution och sikerhet.

I var vardering av projektet har vi satt en 70-procentig sannolikhet pa
att ett avtal kan nas under 2025 med en forsta betalning pa 4 MUSD.
Med tanke péd projektets tidiga fas och brist pa data fran uveit-
patienter tror vi inte pa en storre affar. Totalt har vi antagit att affaren
skulle kunna medféra 115 miljoner USD i intdkter, varav merparten
efter en kommersialisering kring ar 2030.

Signaler i studie pa multipelt myelom

Sedan 2020 pagéar en fas 1/2a-studie pa tasquinimod i patienter som
inte ldngre svarar pd standardbehandling vid aterfall i multipel
myelom efter antikroppsbehandling. Standardbehandling utgors av
tre substanser: ixazomib, lenalidomid och dexametason, forkortat
IRd.

Studien befinner sig en avslutade B2-del, dir hogsta tolererad dos har
testats pad fem av planerade upp till tolvpatienter. Utéver dessa
fempatienter har ytterligare tre testats med upprepad maxdos i B1-
delen plus ytterligare tre pa lagre dos. Enligt en uppdatering i julii ar
har tre av dessa patienter uppvisat tumorsvar, ett partiellt tumorsvar
och tva minimala svar. Det ger en ORR pa 1/9-del vilket sannolikt inte
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ar tillrackligt for att locka en partner till licensavtal. Det &terstér nu
att se om de sex kommande patienterna kan héja ORR.

Vi uppfattar att det partiella tumorsvaret (PR) rapporterats tidigare
men att de minimala tumorsvaren var en nyhet. Alla patienter i denna
avslutande del har utvecklat resistens mot minst tre tidigare
behandlingskombinationer och &r svart sjuka (mycket refraktira).

I A-delen faststélldes under 2022 1 mg/dag som tolererad dos efter
en forsta vecka av formedicinering pa 0,5 mg/dag. Formedicinering
ar en sidkerhetsatgird for att minska risken for biverkningar, ett
tillvigagangssatt som paminner om rutinen i tidigare studier med
tasquinimod. Studien genomfors i samarbete med Abramson Cancer
Center, University of Pennsylvania.

B2-delen péaborjades i september 2023 och planen ar att avsluta
studien i ar. Det ar oklart for oss om prévaren pa denna korta tid ska
hinna inkludera sex nya patienter.

NeoTX drar ned pa aktivitet

Vi noterar att samarbetspartnern NeoTX tidigare i ar avslutade en av
sina tre kliniska studier med naptumomab estafenatox
(NCT05894447), det fusionsprotein som Active Biotech licensierade
till NeoTX under 2016. Som orsak till avbrottet anges otillricklig
finansiering.

Studien var den senaste paborjade och hade inte kommit i gdng med
rekrytering av patienter. Vi ser en risk att denna brist pa finansiering
spiller 6ver dven pa en av de andra studierna, dir NAP kombineras
med durvalumab inom olika solida tumérer. Studien sker i samarbete
med AstraZeneca vilket borde innebéara att finansiering kan sikras
om kliniska data ar uppmuntrande. Vi uppfattar att planen ar att ga
vidare med en expansionskohort pa hogsta tolererade dos, men att
denna fas dnnu inte har paborjats.

P& clinicaltrials.gov anges studien vara stingd for ytterligare
rekrytering. Totalt ska studien innehalla 60 patienter. I februari i ar
skots tidpunkt for slutredovisning av studien upp till oktober 2026
fran att tidigare indikerat maj 2025.

I maj presenterade NeoTX ocksd data frdn studien med NAP i
kombination med docetaxel (NT-NAP-102-1). Av trettiodtta
inkluderade patienter, som inte lingre svarade pa behandling med
checkpoint-hdmmare, kunde avlasning goras for trettiotva. For fem
av dessa patienter noterades ett objektivt tumorsvar (ORR). I tva av
fallet anges svaret som obekriftat, vilket méjligen tyder pé att en
andra avldsning inte kunde goras.

En ORR pa sexton procent ar sannolikt for 1agt for att bolaget ska gé
vidare med fortsatt utveckling av ett preparat for lungcancerpatienter
som inte ldngre svarar pd immuno-onkologisk checkpoint-hdmning,
ett svirbehandlat omrade med stor konkurrens.

Dessutom befinner sig NeoTX i ett svart finansiellt 14ge och sé lange
finansiering saknas i bolaget ar viardet pa samarbetet osdkert. Vi ser
inte langre ser chans for milstolpe pad 4 miljoner USD till Active
Biotech under 2025-26.
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Finansiell diskussion och basscenario

Kassaforbrukning i Active Biotech 14g under andra kvartalet kvar pa
en niva strax under jaimforelseperioden i 2023. Kassan minskade med
11 miljoner SEK under kvartalet och uppgick vid utgingen av
kvartalet till 13 miljoner SEK, vilket inte tdcker bolagets
rorelsekapitalbehov till drets slut.

Bolaget skriver i sin rapport att flera olika finansieringsmojligheter
har undersokts den senaste tiden men att inget definitivt beslut har
fattats. I vart huvudscenario offentliggér bolaget en
foretradesemission under innevarande kvartal. Med tanke pa dagens
aktiekurs tror vi att teckningskursen blir ligre dn vid den forra
pafyllningen d& kursen var 0,45 SEK. Vi rdknar i dagsliget med
teckningskursen denna gdng hamnar pa 0,35 SEK.

Vi spekulerar i att de tre provarledda studier som nu ar pa vag att
starta inte tilliter att kapitalférbrukning minskar avsevart frén
nuvarande niva. Samtidigt gir bolagets studie inom multipelt
myelom, som ocksd ar provarledd, in i ett avslutande skede.
Provarledda studier ar mer ekonomiska att delta i dn sa kallade
sponsorledda studier, dir bolaget betalar for att kontraktera en CRO
och fér sta for hela eller merparten av investeringen.

Vi ser ingen risk for att bolaget ndrmar sig en punkt dir styrelsen
maste  uppritta  kontrollbalansrdkning.  Ett  krav = péa
kontrollbalansrakning uppkommer d& hilften av det registrerade
aktiekapitalet ar forbrukat men detta kapital uppgar endast till 1,8
miljoner SEK.

Active Biotechs kassaforbrukning per kvartal
1-21 321 1-22 3-22 1-23 3-23 1-24 3-24p

-10 | ‘ ‘ |||‘||
-12

© o b~ N O

MSEK

-14
-16
-18

Kalla: Bolagets rapporter, Analysguidens prognoser

Vi spekulerar i att intdkter fran ett licensieringsavtal for laquinimod
inte ar mojliga forran i slutet av nista ir. Med tanke pa att projektet
inte dokumenterats i en proof-of-concept studie i fas 2 rdknar vi med
ett "baktungt” avtal med en initial betalning pa 4 MUSD. Vi sitter en
70-procentig sannolikhet for att ett avtal ingds under 2025, vilket
forutsatter ett positivt utfall i Byers-studien samt att partnerna kan
enas kring kommersiella detaljer.

Analysguiden
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I en SOTP héller vi fast vid 1,3 krona per aktie, men betonar att
osdkerheten infor en mojlig foretrddesemission &r stor. Beroende pa
teckningskurs kan detta virde minska eller o6ka genom
utspadningseffekt.

Summering av projektvarden i basscenario

Laquinimod 143 0,27 11% 25% 568 17%

Tasq (MM) 117 0,22 5% 14% 1500 17%

Administration -19 -0,04 100%

*) Ca 1/3 av underskottsavdrag pd brutto 3,4 mdr kr dr taget i ansprdk
Nuvarande aktier antal, mln 361,7
Analysguidens prognoser och antaganden

Active Biotechs projektportfolj

Sjukdomsomrade ‘ Forskning ‘ Prekdinik ‘ Fas | ‘ Fasll Fas Il Partner
Hematologiska Tasquinimeod Multipelt Myelom*
sreeeme D S

Tasquinimod Myelofibros™

Tasquinimod Myelofibros

The Universaty of Texas

I @200 Cy
Inflammatoriska  Laquinimed Ogondroppar, sékerhet och tolerabilitet
s D

Laquinimod Ogondroppar, okular biodistribution

4 Piamin e
Solida tumorer Naptumomab Kombination med docetaxel i icke-smacellig lungcancer

I NeaT

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

U Studie pagar

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

Kalla: Active Biotech
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Antaganden vid nuviardesberidkning av F&U-portfolj

Laquinimod 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Utvecklingskostnader, Mkr 14 12 14 4
Forsiljning, USDm 0 92 186 375 568 478
Antal patienter, mdlmarknad 125000 125000 125000 125000 125000 125000
Antagen andel 0% 5% 10% 20% 30% 25%
Pris/behandling, USD 14568 14714 14861 15010 15760 15312
Milestones, USDm 144 totalt 4 0 15 0 50 0 25 0 25
Royalty, USDm 9% 0 0 0 0 8 17 34 51 43
Sannolikhet for godként  11%
Riskjustering 70% 70% 25% 25% 11% 171% 11% 11% 11% 11%
Riskjust intékter, SEKm -5 28 0 37 0 64 18 65 56 75
WACC 17% 28 0 23 0 21 4 13 10 11
Nuvarde 2022, SEKm 143
Utspaétt per aktie 0.3
Antal aktier, min 531 efter nyemissioner 2023-24 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 362
Tasquinimod, PMF 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Utvecklingskostnader, Mkr 13 18 18 3
Forsaljning, USDm 280 582 208 945 954 964
Antal patienter, mdlmarknad 12299 13439 13842 14258 14685 14685 14685
Antagen andel 0% 10% 20% 30% 30% 30% 30%
Pris/behandling, USD 202000 208 121 210202 212304 214427 216571 218737
Milestones, USDm 300 totalt 0 5 0 75 0 0 100 0 100
Royalty, USDm  11% 0 0 0 31 64 100 104 105 106
Sannolikhet for godkant 8%
Riskjustering 100% 25% 25% 25% 8% 8% 8% 8% 8% 8%
Riskjust intdkter, SEKm 0 0 13 0 85 51 80 163 84 165
WACC 17% 0 0 9 0 33 17 23 40 17 29
Nuvérde 2022, SEKm 350
Utspitt per aktie 0,7
Antal aktier, min 505 efter nyemissioner 2023-24 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 362
Naptumomab 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Forséljning, USDm 0 492 828 1171 1352 1024
Antal behandlingar 0 0 6000 10000 14000 16000 12000
Pris/behandling, USD 77273 78045 78826 81214 82026 82847 83675 84512 85357
Milestones, USDm 70 0 0 0 5 0 40 0 0 0 0
Royalty, USDm 1% 0 0 0 0 54 91 129 149 113
Totala intaker, USDm 0 0 0 5 0 94 91 129 149 113
Sannolikhet f6r godkant 6%
Riskjustering 23% 23% 23% 7% 6% 6% 6% 6% 6% 6%
Riskjust intakter, SEKm 0 0 0 3 0 45 43 61 70 53
WACC 17% 0 0 0 1 0 13 11 13 13 8
Nuvéarde 2021, SEKm 76
Utspatt per aktie 0.1

Antal aktier, min 531
Nuvarande antal aktier, min 362

Analysguidens prognoser

Analysguiden
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Appendix -
Fortsatt arbete med patentskydd

Arbetet med att stirka patentskyddet kring tasquinimod och
laquinimod har fortgétt under 2023. Denna aspekt av bolagets bada
heldgda substanser ar central for att skapa kommersiellt varde i
projekten eftersom de ursprungliga substanspatenten redan har 16pt
ut.

I arsredovisningen for 2023 tar bolaget upp fem olika patent pa
tasquinimod som &r inlamnade for ansékan och som, om de
godkinns, skulle forlanga patentskyddet till 2041—-42. 1 dagsldget
I6per godkidnda tilliggspatent ut 2035-36. I den forra
arsredovisningen angavs tre nya ansokningar, vilket pekar pa att
bolaget har gjort ytterligare anstringningar pa omradet.

Bland de strategiskt viktiga patenten och patentansokningarna ingar
anvandning av tasquinimod vid behandling av blodcancerformerna
myelofibros, multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom.

Laquinimod skyddas i nuldget av tretton patent och
patentansokningar, varav ett beviljat patent striacker sig till 2040.

Prekliniska data pa PMF

Under den arliga kongressen for American Society of Hematology i
borjan av december presenterades tvd prekliniska studier pa
tasquinimod. Ett forskarlag frain MD Anderson Cancer Center i Texas
testade tasquinimod i musmodeller baserade pa grafter frin patient
med benmargscancer. I en modell for myelofibros och akut myeloid
leukemi visade tasquinimod en positiv effekt pd Gverlevnad bade
jaimfort med det ledande MF-preparatet ruxolitinib och BET-
hammaren birabresib, en foregangare till pelabresib.

Tasquinimod beskrivs av forskarna som en immunomodulator av
alarmin S100A9, ett proinflammatoriskt protein, som uppreglerar en
rad olika cancerdrivande receptorer, t ex TLR-4.

Tasquinimod-studie jamfor effekt med ruxolitinib

6 weeks of Rx

¢+ % B o

mtCALR + mtTERT sAML PDX

Vehicle :
- 30 mg/kg Tasquinimod 1 *

N

% %k %k *k

30 mg/kg ruxolitinib
30 mg/kg OTX015

A mtCALR + mtTERT sAML PDX B
10 8 weeks Rx : -o- Vehicle :
01 il S, 10mgikg *|x 1001
w Pome— ] Tasquinimod * w 1
> 75+ : | : * > 754
£01 4 e, IS
g 1 asquinimo -
@ 50- g .- @ 50
X : o : A X
25 - 25+
0 | T T N | ;- T* 0

1
0 20 40 60 80 100
Days, post infusion
Kalla: American Society of Hematology, 2023

I grafen A jamfors tvd doser av tasquinimod med placebo (vehicle)
under en atta veckors behandlingsperiod. Den hogre dosen av
tasquinimod visar i denna musmodell ca 20 dagar lingre Gverlevnad
an placebo for gruppens sista djur och ca 10 dagar langre 6verlevnad
an den lagre dosen av tasquinimod. Grafen B jamfor den héga dosen
av tasquinimod med tva andra MF-behandlingar i likadana doser, det

Analysguiden
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ledande preparatet ruxolitinib och likemedelskandidaten OTX015
(birabresib). Bada dessa grupper registrerar en snabbt fallande
overlevnad for mossen redan under behandling medan grafen for
tasquinimod inte visar ndgra avlidna exemplar, vilket &r
uppseendeviackande. Vi tolkar ocksé grafen som att placebogruppen
(vehicle) hade likande 6verlevnad som de aktiva grupperna med
ruxolitinib och OTX015.

MD Anderson Cancer Center, diar forskarna bakom studien verkar,
planerar nu tillsammans med Active Biotech, att inleda en studie pé
PMF-patienter under 2024.

Tasquinimod mot blodcancer

Tasquinimod 4r Active Biotechs andra immunmodulerande
smamolekyl, som ar avsedd att ges i tablettform. Liksom for
laquinimod innefattar verkningsmekanismen modulering av
funktionen hos myeloida immunceller i benméirgen vilket resulterar i
att de tumoruppratthillande signalerna fran tumérmikromiljon i
benmairgen blockeras. Tidigare prekliniska forsok med tasquinimod
har ocksé visat att substansen hdmmar utvecklingen av blodkarl i
tumorens mikromiljo, vilket bidrar till att bromsa tumérens tillvaxt.
Tasquinimods verkningsmekanism beskrivs darfor som dubbel.

Skiss over tasquinimods kemiska struktur

F
F
H-C
~o OH o)
F

D N

N o)

CHs

Kalla: Active Biotech

Aven tasquinimods sikerhet #r vil dokumenterade i tester pa mer 4n
1 500 patienter, motsvarande mer dn 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.

Langdragen studie att vdnta

Med tanke pa sjukdomens sillsynthet och att de patienter som ska
inkluderas utgor en undergrupp forvantar vi oss en mindre studie,
mojligen med en dosgrupp. Fordelen for tasquinimod ar att siakerhet
och dosering redan ar grundligt undersokt vilket kan minska behovet
av en dosplaneringsfas. Vi uppskattar att minst 500 patienter
insjuknar med MF i det aktuella geografiska omréadet per ar och att
mindre an hélften av dessa kan vara aktuella att inkludera i studien.

Analysguiden
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Huvudprévare i HOVON-studien ska vara Rebekka Schneider-
Kramann, MD, PhD, och professor i cellbiologi vid RWTH Aachen
University och chef for Institute of Cell and Tumor Biology vid
Uniklinik RWTH Aachen. Schneider-Kramann &r ocksd knuten till
Oncode Institute som huvudprévare och har nyligen tilldelats grant
av Europeiska forskningsrddet (ERC) for sin forskning inom
benmargsfibros.

ERC ska stodja Schneider-Kramanns laboratorium med néstan tvé
miljoner euro under en femArsperiod. Aven vid sin forra tjinst pa
Erasmus Medical Center Rotterdam mottog hon grant fran ERC.
Schneider-Kramann och hennes team i Aachen vill anvinda nya
metoder som de har etablerat for att hitta sitt att férhindra att fibros
sprids okontrollerat och for att utveckla terapeutiska metoder for att
vanda effekterna av fibros.

Som forskare har hon publicerat ett 90-tal forskningsartiklar och &r
medgrundare till Sequantrix AG, ett foretag inriktat pé translationell
forskning om myelofibros.

Modell 6ver tasquinimods verkningsmekanism

Tuméorceller
Hédmning av immunsvaret sl < Sekundar pro-inflammation
T och fibrosis
Tasquinimod Tasquinimod
MDSCs ‘(
T Mesenchymal stroma celler

Tasquinimod

Karltillvaxt <---=

Aterskapande av tumérimmunitet

M2 makrofagerager Minskad karltillvaxt Megakarvocyter
Minskad fibros gakaryoeyt
Aterskapad bildning av blodkroppar |

Kalla: Active Biotech

Medicinskt behov inom MF

Jamfort med multipelt myelom, dar tasquinimod ocksa
dokumenteras, anser vi att det medicinska behovet av innovation kan
vara storre inom MF, som i dagsldget domineras av den idldre JAK-
hiammaren ruxolitinib och tre nyare substanser som pé olika sitt
ocksa blockerar signalvigen JAK-STAT. Ruxolitinib (Jakafi, Incyte
Pharmaceuticals) forvintas i ar silja for nastan tre miljarder USD.

Cirka hilften av personer med MF har en mutation av JAK2-genen i
sina blodbildande celler. Mutant JAK?2 talar om for blodcellerna att
de ska vixa och dela sig dven ndr kroppen inte ber om fler
blodkroppar. Mellan 5 och 10 % av patienterna har en mutation i en
annan gen som kallas MPL, vilket ocksa paverkar JAK-signalvigen.

Forskarna lutar sig mot prekliniska data fér tasquinimod som i
musmodeller uppvisat positiv. péverkan pad blodvirden,
benmaérgsfibros, mjilte, inflammation och en mgjlig stabilisering av
sjukdomsutveckling. Vi  tolkar mojligheten att reducera

Analysguiden
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benmargsfibros i den mer avancerade, blastiska fasen av myelofibros
som en mdjlig differentierande faktor for tasquinimod. Att bromsa
sjukdomen i den accelererande slutfasen av myelofibros beskrivs som
ett stort medicinskt behov.

Nya lakemedel pa vig

Affarsaktiviteten inom myelofibros dr hog. Vi tror att Novartis
betalade 2,7 mdr EUR {6r Morphosys i huvudsak for att komma 6ver
MF-substansen pelabresib, som &r klar att limnas in for
godkannande efter positiva fas 3-data. Vi ser ocksé att Sobis bud pé
CTI Bioscience om 1,7 mdr USD i maj forra aret indikerar stora
langsiktiga viarden for det godkidnda MF-preparatet Vonjo
(pacritinib). Bida affirerna indikerar en stor vilja att delta i
utveckling inom omradet och tasquinimods entré har i ett positivt
scenario mojlighet att dra till sig en partner redan under 2025-26.

Nyligen har tvd JAK-hdmmare, pacritinib och momelotinib, godkints
for behandling av patienter som inte ldngre svarar pa ruxolitinib.
Preparaten utmarker sig med att forbattra for patienter som har laga
blodvirden, sd kallad cytopenisk myelofibros, antingen i form av
trombocytopeni eller anemi. Eftersom dven dessa bada likemedel
verkar pa JAK-signalen ser liakare dnda fortsatt risk for aterfall och
resistens med forkortad livslingd som resultat.

Likemedel med andra verkningsmekanismer finns dnnu inte pa
marknaden for myelofibros-behandling men kan vara pa vig att
godkéannas inom kort. Ett preparat som kan péaverka praxis inom de
kommande aren ar Morphosys BET-hdmmare pelabresib som dnnu
inte dr godkind (se nedan)

I var vardering av MF riaknar med ett forsaljningspris pa 200 000 USD
per arsbehandling tasquinimod. Som en jamforelse har Vonjo
(pacritinib, SOBI Pharmaceuticals) ett listpris i USA pé ca 240 000
USD fore rabatter som tillkommer. Sannolikheten for att
tasquinimod ska ni detta scenario med toppforsdljning om 950
miljoner USD ar 2033 satter vi till 8 procent, motsvarande de liga
siffror som &r typiska for cancerlikemedel. Siffran hade kunnat vara
ldgre om inte tasquinimods s#kerhet varit forhallandevis vél belagt
jamfort med de flesta andra cancerprojekt i tidiga kliniska faser.

Ny BET-hammare nidra godkannande

Liksom inom de flesta andra canceromraden pagar en intensiv jakt pa
att hitta nya medel d&ven mot primir myelofibros. Flera av projekten
undersoker nya verkningsmekanismer for att komplettera de
etablerade JAK-hdmmarna, antingen nér patienter inte langre svarar
pa first line-behandling eller i kombination med JAK-hdmmare i nya
patienter.

En grupp av ladkemedelskandidater skjuter in sig pa att hamma BET
(Bromo-domain and Extra-Terminal domain), ett protein som
reglerar drivkrafter for proinflammatoriskt cytokinuttryck och
benmairgsfibros. Morphosys utvecklar BET-hdmmaren pelabresib
(CPI-0610) i kombination med ruxolitinib for patienter med primér
myelofibros.

Analysguiden
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Resultat frdn en 430 patienters fas 3-studie (MANIFEST-2)
presenterades i december. Kombinationen av pelabresib och
ruxolitinib under 24 veckors behandling visade signifikant storre
minskning av mjaltens volym jaimfort med placebo och ruxolitinib (66
procent i aktiva armen visade minskning 6verstigande 35 procent for
mjaltvolymen jamfort med 35 procent i placebo-gruppen).

Skiss over pelabresibs verkningsmekanism

Kalla: Morphosys hemsida

Ett av de sekundira effektméitten utgjordes av aterbildande av den
fibros som sjukdomen leder till i benmérgen. Fibrosens utbredning
graderades pa en skala fran 0 (normal) till 3 (allvarligast) baserat pé
fibertdthet. I den aktiva armen uppnédde 38 % en forbittring av
fibrosen med minst en grad pa skalan jamfért med 24 procent hos
gruppen placebo plus ruxolitinib. Samtidigt férsdmrades fibrosen
med minst en grad hos en mindre andel av patienterna som fick
pelabresib och ruxolitinib (16 % jamfort med 28 % med placebo plus
ruxolitinib) vid 24 veckor. I fas 2 visade bolaget forbattring av
benmargsfibros hos 58 procent av patienterna, vilket dr en effekt som
utmirker pelabresib mot de befintliga preparaten.

Efter att fas 3-datan presenterades i december har den schweiziska
lakemedelskoncernen Novartis lagt ett bud virt 2,7 mdr EUR péa
Morphosys. Budet antas reflektera viardet som Novartis knyter till
pelabresib och implicerar att produkten blir en blockbuster, alltsd nar
en forsiljning 6ver 1 miljard USD. Pelabresib forviantas lamnas in for
godkidnnande i Europa och USA i mitten av 2024.

Svarigheter inom MF-forskning

Flera tidigare forsok har gjorts att ta fram MF-medel med alternativa
verkningsmekanismer, bland annat med himmare av olika former av
histone deacetylase (HDAC), ett enzym som spelar en viktig roll vid
genuttryck bland annat i tumorceller. Flera HDAC-hidmmare har
testats, som panobinostat (Farydak) och pracinostat, utan att visa
overtygande resultat, trots att substanserna visat effekt i andra former
av blodcancer.

Aven tasquinimod har en effekt pa ett av enzymen i HDAC-familjen,
HDAC4. Tasquinimods effekt pd enzymet &ar modulerande
(allosterisk), snarare an blockerande, och substansen verkar dven via
blockering av alarmin-komplexet. Det &r effekten pa alarmin-
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komplexet som pekats ut som avgorande i de prekliniska effektdata
som presenterats.

PMF en sallsynt sjukdom

Primir myelofibros (PMF) ar en sillsynt form av benmérgssjukdom
som ingdr i gruppen myeloproliferativa neoplasmer (MPN).
Uppskattad arlig incidens av PMF i Europa ar 0,4-1,3 fall per
100 000 personer, en si kallad ultra rare indication, vilket gett
tasquinimod status som sirlikemedel i USA. Négra av patienterna far
i tidig skede behandling med benmargstransplantation men vid ett
mer framskridet skede aterstar behandling med JAK-himmare, som
ar en behandling med biverkningar och risk for terapiresistens.

Enligt TasqForces huvudprovare Rebekka Schneider-Kramann kan
myeloproliferativa neoplasmer vara kraftigt underdiagnostiserade.
Forekomsten kan vara s& pass hog som 92-120 fall per 100 000
personer, enligt MPN Landmark Study, ett pastdende som vi dnnu
inte kunnat bekréfta. En amerikansk studie fran 2022 pekade pé en
arlig incidens i USA om 0,44 patienter per 100 000 vuxna invénare,
vilket skulle motsvara ca 1100 nya fall per ar i USA.
Femarsoverlevnad for patienter med primar myelofibros uppgér till
ca 50 procent, vilket gor PMF till den mer aggressiva formen av
myeloproliferativa neoplasmer. Andra mindre aggressiva former av
kroniska myeloproliferativa benmairgssjukdomar &dr essentiell
trombocytemi och polycytemi vera.

Medicinskt behov inom myelofibros

Ett skal till Active Biotechs nya fokus dr det medicinska behov som
bedoms finnas inom PMF. De patienter som inte kvalificerar for
benmaérgstransplantation dr hénvisade till likemedelsbehandling
med JAK-hdmmare eller hydroxikarbamid, en &ldre substans.
Alternativen vid andra och tredje linjens behandling av multipelt
myelom adr maéngfaldigt fler och baserade pa flera olika
verkningsmekanismer.

Inget av dagens godkidnda PMF-medel har visat effekt pa
benmargsfibros, som ir ett allvarligt symptom av sjukdomen. Dagens
behandlingar &r inriktade pa att O0ka produktionen av roda
blodkroppar (minska anemi) och minska mjiltens storlek
(splenomegali). Tasquinimod siktar in sig pa att dven minska
forekomsten av benmargsfibros, en effekt som substansen visat i
prekliniska data, bland annat av Rebbekka Schneiders grupp i
Leimkubhler et al 2021 och i presentation pa EHA 2023.

I dagslaget finns fyra JAK-hdmmare godkidnda for behandling av
myelofibros, varav tre har tillkommit pa senare tid. Marknaden
domineras helt av ruxolitinib (Jakafi, Incyte Pharmaceuticals), som
viantas sélja for ca 2,8 miljarder USD i &r. Pacritinib godkiandes
nyligen av FDA och riktar sig sarskilt till patienter med svar
trombocytopeni, 14ga nivaer av blodplittar, ytterligare en allvarlig
foljd av PMF. CTI Biopharma Corp, som utvecklat pacritinib, koptes i
maj upp av Stockholms-noterade siarlakemedelsbolaget SOBI for 1,7
miljarder USD.

En stor andel av de patienter som behandlas med JAK-himmare
utvecklar snabbt resistens mot behandlingen. Dessutom kan
patienternas daliga blodvirden tvinga dem att avsluta behandlingen.
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NeoTX-data AACR 2023

NeoTX redovisade resultat pa forra arets konferens for American
Association for Cancer Research (AACR) i april. Bolagets fas 1-studie
av kombinationen naptumomab estafenatox (NAP) och durvalumab,
AstraZenecas antikropp mot checkpoint PD-L1, testades i en fas 1b-
studie pé en ling rad av solida tumorer. Totalt startade 59 patienter
behandling i studien och vi tolkar den poster som bolaget presenterat
som att 42 fullfoljde tva behandlingscykler utan att avbryta, t ex efter
biverkningar.

Studien (NCT03983954) inleddes i slutet av 2019 och sker i
samarbete med AstraZeneca. Patienterna ar selekterade for antigen
5T4, som uttrycks rikligt pa solida tumérer och ar maéltavla for
fusionsproteinet NAP. Fyra av de 42 utvarderingsbara patienterna
visade tumorrespons, tva med fullstindig respons. Detta motsvarar
en svarsfrekvens pa ca 10 procent, vilket a4r en mattlig siffra, men
eftersom studien primart testar sikerhet, och darfor startade pa laga
doser, ar svarsfrekvensen svar att uttala sig om.

Det mattliga svaret kan forklaras av att 23 av alla patienter fick
behandling pa den dos som rekommenderas for en framtida fas 2-
utvidgning (RP2D). Det framgir inte av presentationen om alla
tumorsvar skedde pd RP2D, vilket skulle fa tumorsvaret att se bra ut.
Det ar ocksa mojligt att antikroppar riktade mot likemedlet har
paverkat resultatet (se nedan). P4 den positiva sidan innehéller
studien tva fullstindiga tumorsvar, Complete Response, en typ av
reaktion som ar ovanlig hos cancerpatienter i fas 1-studier.

I genomsnitt hade de 59 behandlade patienterna genomgétt tre
tidigare behandlingar (0-6), vilket motsvarar ett svart
cancertillstand.

Behandling fordrar tillagg av extra antikropp

I den pagiende studien har patienterna forbehandlats med tillagg av
obinutuzumab, en immunhimmande antikropp, som gor att
patienternas immunférsvar inte reagerar lika haftigt pa injektionen
med NAP. Behandling utan obinutuzumab verkar resultera i att ADA
(antibody-drug-antibody) helt eliminerar NAP ur patientens
blodbana.

Antikropp mot antikropp motverkar negativt svar
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Kalla: NeoTX, ACCR 2023 poster

I grafen ovan till vinster visas att nividerna av NAP (bla kurva) i
blodomloppet utplanas av ADA (r6d kurva) under den tredje cykeln
av behandlingen om obinutuzumab inte ingar. I grafen till hoger visas
att forbehandling med obinutuzumab ca tva veckor fore NAP-infusion
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motverkar neutralisering och héller NAP pa terapeutisk niva, trots
narvaro av ADA.

Obinutuzumab (Gazyva, Roche) verkar genom att blockera signalerna
frdn CD-20, som uttrycks pé& de antikroppsproducerande B-cellernas
yta. Genom att blockera detta protein minskas B-cellens kapacitet att
producera antikroppar, bland annat av ADA-typ. I ett senare skede av
studien dndrades mingden av obinutuzumab till en dosering i stillet
for de tva som foreskrevs frén borjan i protokollet.

NAP- Ett fusionsprotein mot cancer

Immunterapi har fitt en avgorande betydelse for cancervirden de
senaste aren och marknaden fér immun-onkologi har vuxit kraftigt.
Terapier som syftar till att ddimpa immunhimning domineras av
biologiska likemedel som Kklassificeras som checkpoint-hdmmare.
Ledande preparat 4r Mercks anti-PD1-hdmmare Keytruda, som salde
for 17 miljarder dollar under 2021 och véntas kunna nérma sig 30
miljarder USD under kommande fem ar. Utover Keytruda finns ett
flertal andra checkpoint-himmare, som blivit godkinda for
behandling av olika solida tumdérformer 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 f6r kroppens
immunforsvar att hitta och kénna igen tumorceller. Det avspeglas i
att det ar forhallandevis fa patienter som svarar pa behandling, och
darfor finns det ett behov av att optimera behandlingseffekten.
Dessutom aterfaller mer an 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 pa 90-talet funnits projekt
med bendmningen tumdrriktad superantigen-substans (Tumor
Targeting Superantigen, TTS). Upphovet till denna teknologi gar att
soka hos bland andra Kabi Vitrum pé sent 80-tal. Active Biotechs
lakemedelskandidat naptumomab estafenatox (forkortat
naptumomab), som licensierades till NeoTX Pharma under 2016,
okar immunforsvarets formaga att upptacka och styra immuncellerna
till tumoren. Kombinationsstrategier med naptumomab kan 6ppna
for  ytterligare potential hos befintliga terapier inom
immunonkologiomradet, t ex checkpoint-hammare.

Naptumomab-molekylen dr en tumérriktad superantigen-substans i
form av ett fusionsprotein, innehallande ett Fab-fragmentet fran en
antikropp fusionerat med ett bakteriellt fragment. Fab-fragmentet
binder vid tumoérantigenet 5T4, ocksa kallat trophoblast glycoprotein,
pa tumorytan. 5T4 uttrycks pa manga olika typer av solida tumorer.
Naptumomabs bakteriella superantigen, den andra komponenten av
molekylen, aktiverar T-celler som uppvisar en viss uppsittning T-
cellreceptorer.

NAP ir ett chimért protein som bestér av ett superantigen (SAg) och
en Fab (antikropps-fragment) som riktar sig mot det tumérantigenet
5T4. 5T4-antigenet ar ett glykoprotein som ar uppreglerat i manga
olika tumortyper och dven nirvarande pa stamceller i benmaérgen.
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Terapeutiska effekt sker genom aktivering, expansion och
tumorinfiltration av SAg-bindande specifika T-celler.

Superantigenet har utformats speciellt for att selektivt binda endast
den del av T-celler som uttrycker en viss sekvens pa T-cellreceptorn,
vilket ska ddmpa eller undvika oOverstimulering av T-celler. Att
underlitta specifik T-cellinfiltration i tumérmikromiljén anses vara
ett effektivt sétt att 6vervinna resistens mot PD-L1-blockad.

Naptumomab kan darfor sigas ha en dubbel verkningsmekanism:

e 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.

Schematisk bild naptumomabs verkningsmekanism

Direkt avdodning via cytotoxisk T-cell

NAPTUMOMAB

Indirekt avdodning via
TNF-a och IFN-y

Kalla: Active Biotech

TTS-tekniken bygger pd observationen att immunsystemet ar mycket
effektivare nir det giller att doda bakterier &dn cancerceller.
Naptumomab ticker tumoren med superantigen, ett bakteriederivat
som dirigenom framkallar ett antibakteriellt immunsvar mot
tumoren. Forhoppningen ar att metoden ska fungera &ven hos
patienter som inte svarar pa 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 l&ngvarigt antibakteriellt immunsvar.

Superantigener dr en samling bakteriella och virala proteiner med
potenta immunostimulerande egenskaper. De binder till stora
molekyler av antigen-presenterande celler (APCs) och aktiverar en
stor miangd 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-cellsbestindet hos
cancerpatienter. For att rikta en T-cellsattack mot tumorceller
kopplade forskarna genetiskt tumorspecifika antikropp-fragment till
SAg Staphylococcal enterotoxin A (SEA). Fab-SEA fusion-protein ar
effektivt riktade till fasta tumérer och inducerat en T-cells-medierad
utrotning av metastaser i djurmodeller.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp av killor som bedomits tillforlitliga. 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 si 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 sikerstiller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet 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 majligheter till virdestegringar
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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