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Sikte pa avtal nasta ar

Utdragna studier pa vig mot start

Active Biotech har utsett benmairgssjukdomen myelofibros till
bolagets nya huvudomride. Tva Kkliniska samarbeten med
akademiska institutioner har i langsam takt borjat forbereda
behandling av patienter med bolagets substans tasquinimod.

Studierna ska tillsammans inkludera 53 patienter och férvantas pagé
i totalt 4-5 &r, men eftersom de ar Oppna, alltsd icke-blindade, kan
preliminira resultat kontinuerligt redovisas, moéjligen redan under
2026.

Bolaget hoppas att den amerikanska studien ska borja behandla en
forsta patient i ar. Den europeiska studien, som bedrivs av det
hollandska HOVON-nétverket, raknar med att det kan ta upp till 2,5
ar innan alla 20 patienter dr inkluderade.

Jakt pa licensavtal for 6gonprojekt

Bolagets andra heldgda projekt, laquinimod, utvecklas for att
behandla en inflammatorisk 6gonsjukdom. Under foregdende kvartal
publicerades forsta data frin en pagiende fas 1-studie med
laquinimod 6gondroppar. Resultatet visade att 6gondropparna togs
upp i den framre delen av oOgat och att tillrickliga méngd
distribuerades till den bakre delen, diar substansen ska behandla ett
inflammatoriskt tillstind, s& kallad icke-infektios bakre uveit.

Slutresultat kan presenteras under nista ar och bolaget hoppas efter
det kunna hitta en partner som tar ansvar for att genomfoéra en proof-
of-concept studie pa patienter med den sillsynta 6gonsjukdomen.

Motiverat varde sankt av nyemission

Styrelsen har foreslagit en nyemission som vid full teckning tillfor
kassan ca 34 miljoner kronor efter transaktionskostnader.
Emissionen kan utokas med sju miljoner kronor i en
overtilldelningsoption. Vi antar i dagsldget att antalet aktier i bolaget
okar med 200 procent till 1,1 miljard, en effekt av den laga
teckningskursen 5 ore per aktie.

Den kraftiga utspadningen leder till att motiverat viarde sénks till 57
ore fran 1,3 kr. I virderingen ligger en 70-procentig chans for att ett
licensavtal om laquinimod ingés under nésta ar.
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Kalla: Refinitiv

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

Omsattning, riskjust. 0 0 28 38
Operativa kostnader -46 -40 -40 -45
Nettoresultat -46 -40 -12 -8
Vinst per aktie -0,2kr  -0,2 kr 0,0 kr 0,0 kr
Likvida medel 36 31 19 51
Nyemission 43 36 0 40

Kalla: Bolaget, Analysguiden
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Ogonprojekt visar lovande férsta data

Active Biotech meddelade i september ett forsta delresultat frén
bolagets studie av biodistribution for laquinimod o6gondroppar.
Studien visade att substansen tog sig genom hornhinnan och
distribuerades till 6gats bakre del. Resultatet dr baserat pa de tre
forsta deltagarna som har behandlats pa lagsta dos, 0,6 mg per dag
under tva veckor infor 6gonkirurgi. Studien gir vidare med att testa
tvd hogre doser, vilka med all sannolikhet ska kunna upprepa det
bioanalytiska resultatet frén den ldgre dosen.

Patienter som inkluderas i studien har blivit godkinda for att
genomga oOgonkirurgi, vitrektomi, direkt efter studien. Vitrektomi
innebar att ogats glaskropp avldgsnas fran o6gonhalan, ofta for att
hantera en sjuk eller skadad nithinna. Nithinnan &r beldgen i 6gats
bakre del och kirurgen kan anvinda glaskroppsviavnad for att méita
halten av laquinimod. Halten méts ocksa i deltagarnas blod.

I den forsta, Oppna delen av studien fick tre deltagare tva
ogondroppar, motsvarande 0,6 mg laquinimod, under fjorton dagar
infér schemalagd 6gonkirurgi. P4 samma satt ska doserna 1,2 mg och
1,8 mg testats pa antingen tre eller sex deltagare, beroende pa om
nagon misstanke om biverkan dyker upp. Som en anekdot meddelade
bolaget ocksd att en av de tre forsta patienterna led av en
inflammation i den frimre delen av 6gat och visade tydlig anti-
inflammatorisk reaktion efter behandling med laquinimod.

De uppmaita niviaerna av laquinimod i 6gats bakre del i glaskroppen
var i samma storleksordning som tidigare studier pa patienter med
multipel skleros visat vara terapeutiskt relevanta koncentrationer. I
MS-studierna gavs laquinimod 0,6 mg i tablettform och hade mycket
god biotillgidnglighet. Vi spekulerar i att biotillgdngligheten 6ver 6gats
hornhinna och glaskropp inte ar lika god, dirav de nagot hogre
doseringarna i kommande grupper.

Studien leds av Stanford-ldkare

Studien genomfors vid Byers Eye Institute vid University of Stanford,
USA, och provningsledare ar Quan Dong Nguyen, professor i
oftalmologi, medicin och pediatrik. Studien star inte upptagen pa
hemsidan hos Stanford University School of Medicine, vilket kan bero
pa dess begriansade storlek. Clinicaltrials.gov anger att tolv patienter
ska inkluderas medan Active Biotech anger antalet till femton.

Bolaget skriver att signifikanta koncentrationer av laquinimod
uppmitts savil i glaskroppen som i framre kammarvitskan vid
provtagning under operation. Detta positiva fynd stoder tesen att
laquinimod i droppformulering tas upp genom hornhinnan och sclera
och sprider sig till den frimre kammaren och vidare till de bakre
delarna av Ogat, trots Ogats vitskefyllda och komplexa miljo. Det
kliniska testet dr baserat pa resultat som tidigare erhallits i kanin.

Stanford-studiens forsta del utgors av sikerhetstestet av de tre olika
dosstyrkorna. I den andra delen av studien ska sex patienter
randomiseras till tvd okdnda doser av 6gondroppar. Slutresultat fran
studien forvintas senare i ar eller under borjan av 2025. I bolagets
Q2-rapport talades om slutresultat fore innevarande ars utgang.
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Utokat patent forlanger exklusivitet

I bolagets nyligen publicerade EU-patent 4 312 986 skriver forskarna
att biodistribution av aktiva substansen Over hornhinnan (corneal
barrier) till de bakre delarna av ogat ar forknippat med stora
utmaningar. Hornhinnan &r en komplicerad vivnad som bestér av
olika fack med varierande fett- och vattenloslighet.

Patentdokumentet visar bland annat hur formuleringen av
laquinimod succesivt passerar genom hornhinnan pa de kaniner som
studerats och dven genom hornhinna fran kor. De &r oklart for oss hur
det nya patentet skiljer sig fran tidigare produktpatent som bolaget
har tagit upp i arsredovisningen och som l6per ut fram till 2033. Det
nya EU-patentet stricker sig till 2042, en avseviard forlingning
jamfort med tidigare.
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Grafen ovan ar hamtad ur det nyligen godkdnda formuleringspatentet
for laquinimod. Den visar ackumulation av aktiv substans Gver en
hornhinna frdn ko in vitro med hjidlp av tre olika
formuleringsmetoder. Graferna visar att formuleringen klarar att sig
igenom den harda vdavnaden.

Soker partner for investering i fas 2-studie

Active Biotech skriver att bolaget efter den pidgaende studien vill hitta
en partner som kan genomfora en fas 2-studie. I Analysguidens
basscenario har vi inkluderat att bolaget far en betalning pa 28 MSEK
efter ett licensavtal under nista ar. Siffran 4r en 70-procentig
riskvigning av en upfront-betalning pd 4 MUSD, en relativt 1ig
upfront som vi motiverar med att projektet &nnu inte har nétt proof-
of-concept pa patienter med icke-infektics bakre uveit.

Denna betalning skulle kunna rddda bolaget fran att utfora ytterligare
en nyemission med kraftig utspaddning under nista ar. Daremot pekar
vért scenario pd att det dr dags for pafyllning av nytt kapital under
2026.
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Icke-infektios uveit ar ett samlingsnamn for inflammationer i 6gats
druvhinna (uvea). Hit rdknas iris, ciliarkropp och &aderhinna.
Sjukdomen uppvisar symtom som Ogonsmarta, rodnad, flytningar
och fotofobi, och ar erkdnd som en ledande orsak till blindhet om inte
behandling sdtts in i tid. I dagsldget adr behandling med
inflammationsddmpande kortikosteroider en grundsten i behandling
av NIU. Nir patienterna inte svarar pa kortikosteroider, eller har
svarighet att tolerera dessa, anviands i andra hand biologiska preparat
som rituximab och adalimumab.

Forsok med att hitta nya och mer effektiva immunomodulerande
behandlingar, daribland laquinimod, pagér i olika skeden.

Stegvis start i myelofibros-studier

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

Bada studierna dr provarledda, alltsd huvudsakligen finansierade av
akademiska center, vilket innebér att Active Biotech har begrinsat
inflytande pa utformning och utférande. Den amerikanska studien
drivs av MD Anderson i Houston, Texas, en ledande cancerklinik i
USA. Den europeiska studien leds av HOVON, ett nitverk av
cancerkliniker i Holland och Tyskland. Holldndska Oncode Institute
ar huvudsaklig sponsor for kostnaderna i HOVON-studien. Daremot
har Active Biotech mojlighet att kontinuerligt f6lja utfallet eftersom
studierna inte &r blindade.

MD Anderson angav i augusti att studien hade 6ppnat f6r inklusion
av patienter men har i dagsliaget inte behandlat den férsta patienten.
Studien ska totalt inkludera trettiotre patienter med olika former av
MF. Den forvintas pigé i flera ar med ett slutresultat planerat till
2029. Under perioden fram till 2029 kommer Active Biotech ha
mojlighet att presentera interimanalyser, si kallat futilitetstest. Aven
provningsledare och ldkare har mojlighet att kommunicera viktiga
delresultat.

Provningsledare vid MD Andersson dr Lucia Masarova som redan
bedriver ett flertal kliniska studier p& olika blodcancerformer.
Provningsledare (principial investigator) i den hollindska studien,
dopt till TasqForce, ar dr Peter te Boekhorst. Utover principal
investigator har studien dven en lead investigator, dr Rebekka K
Schneider, som publicerat de artiklar om tasquinimods
verkningsmekanismen som legat till grund for HOVONSs beslut att
starta studien.

Bada studierna blir ldngdragna och vi forvdntar oss en forsta
preliminir interimanalys av terapeutisk effekt tidigast under 2026.
HOVON-studiens protokoll anger 2,5 &r som tidsrymd innan alla
tjugo patienter startat behandling. Det motsvarar alltsd en
rekryteringstakt pd mindre 4n en patient i manaden, vilket forklaras
av att myelofibros ar en ovanlig sjukdom och att endast en viss grupp
av denna population kan inkluderas i de planerade studierna.
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Forsta delresultat kan droja till 2026

I ett konservativt scenario tror vi att forsta interimanalys i USA-
studien kan drdja till 2026. MD Anderson &r en av de storsta och mest
besokta cancercentren i USA men ocksid det enda som ska skdota
rekrytering av alla trettiotre patienter, vilket talar for ett langsamt
rekryteringsforlopp dven i denna studie. Férhoppningsvis kan négot
mer dn en patient per manad rekryteras.

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 ar stor. Om férloppet
inte bromsas i tid kan sjukdomen Gvergd i en mer dodlig form av
blodcancer, akut myeloid leukemi (AML)

Tva studiearmar inkluderade i USA-studien

Patienter som uppfyller en 1dng rad av kriterier delas in i tva grupper
i USA-studien. En grupp utgors av deltagare som inte ldngre svarar
pad eller far forsimrade blodvirden vid behandling med JAK-
hammaren ruxolitinib (Jakafi, Incyte Pharmaceuticals), det
lakemedel som #r standardbehandling nar patienten inte langre har
mojlighet till benmargsoperation. 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 ldggas till under upprepade
behandlingscykler om 28 dagar. Primairt effektmatt i studien anges
som objektivt tumorsvar (ORR) efter sex cykler av tasquinimod-
behandling. Bland sekundira effektmétt mérks duration av
behandlingssvar, effekt pa benmargsfibros och matning av
biomarkorer.

HOVON-studie omfattar en grupp

HOVON-studien ar en fas 1/2a-studie. Studien startar med en
inledande sidkerhetsevaluering pa sex patienter och ska sedan gé
vidare med ytterligare fjorton patienter. Alla tjugo patienter ska
utviarderas pa effekt efter sex cykler av tasqunimod-behandling, en
tidsrymd pé 24 veckor. Primart effektmétt ar reduktion av mjiltens
storlek, ett vanligt kliniskt méatt vid studier paA MF-patienter.

Studien ar provarledd av ett hollindskt nédtverk av cancerkliniker,
HOVON  (Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen
Nederland). Lead investigator Dr Rebekka Schneider-Kramann
beskrev i Actives arsredovisning tva malsittningar; dels validera den
sjukdomseffekt pa myelofibros som hon redovisat i djurmodeller, dels
fordjupa forstelsen av substansens verkningsmekanism i den
mikromiljo i benmérgen dar sjukdomen bryter ut.

Principal investigator Dr Peter te Boekhorst vid Erasmus Medical
Center, Rotterdam, ar ordforande for den kommittee inom HOVON
som dr specialiserad pad kronisk myeloid leukemi och
myeloproliferativa neoplasierer (CML-MPN). HOVON samarbetar
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med ytterligare ett hollandskt nitverk, cancerinstitutet Oncode, som
star for huvuddelen av finansieringen av studien efter det avtal som
Oncode ingick med Active Biotech i februari 2022.

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

red blood cells

- % Polycythemia Vera (PV)
platelets

Hematopoietic stem cell * ﬁ 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

Prévningsavtal med HOVON pa plats

Ett provningsavtalet med HOVON ir pé plats sedan en ldngre tid och
parterna invantar godkannande fran europeiska
ladkemedelsmyndigheten, EMA. Utover detta ska lokala etiska
kommittéer godkidnna studiedesign.

En mojlig kommunikation i nartid ar att studien har godkénts av
europeiska ldkemedelsverket EMA. Darefter kan inklusion av
cancerkliniker och screening av potentiella deltagare starta. HOVON
har tillgang till ett stort antal cancerkliniker i Holland, Tyskland,
Belgien och Luxemburg.

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 otillracklig
finansiering. NeoTX befinner sig som ménga forskningsbolag i tidigt
skede i ett svart finansiellt lage och vi ar osidkra pa hur bolagets
langsiktiga finansiering ser ut.

Den avbrutna studien 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 tumorer. Studien sker i samarbete med
AstraZeneca vilket borde innebira att finansiering kan sikras om
kliniska data dr uppmuntrande. Vi uppfattar att planen ar att ga
vidare med en expansionskohort pa hogsta tolererade dos, men att
denna fas dnnu inte har paborjats.

Analysguiden
29 oktober 2024



Active Biotech

P4 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-himmare, kunde avldsning goras for trettiotva. For fem
av dessa patienter noterades ett objektivt tumorsvar (ORR). I tva av
fallet anges svaret som obekriftat, vilket méjligen tyder péd att en
andra avldsning inte kunde goras.

En ORR pa sexton procent dr sannolikt for lagt for att bolaget ska ga
vidare med fortsatt utveckling av ett preparat for lungcancerpatienter
som inte lingre svarar pa immuno-onkologisk checkpoint-hdmning,
ett svirbehandlat omrade med stor konkurrens.

Analysguiden
29 oktober 2024



Active Biotech

Finansiell diskussion och basscenario

En extra bolagsstdmma i Active Biotech har beslutat att genomfora en
nyemission om ca 724 miljoner nya aktier, som ska bidra netto med
ca 34 miljoner kronor till bolagets kassa. Kassan vid utgéngen av
tredje kvartalet var 6 miljoner SEK, vilket inte ticker den
kassaférbrukningen som bolaget stadigt visat upp under ett kvartal.

En gammal aktie ger ratt att teckna tva nya aktier till en kurs pé 5 ore.
Emissionen ar forstés kraftigt utspadande och vi antar tills vidare att
alla aktier tecknas men lagger inte in de extra 140 miljoner aktier som
kan bli resultatet av den tilldelningsoption som ocksé foreslagits.

Den stora utspddningen av ldg teckningskurs samt ett ars senare
lansering till 2031 av tasquinimod mot myelofibros leder till att
bolagets virde per aktie dras ned till 0,58 6re fran tidigare 1,3 kronor.

Active Biotechs kassaforbrukning per kvartal
1-21 3-21 122 3-22 1-23 3-23 1-24 3-24

12

o o A~ N O

MSEK

-14
-16
-18

Kalla: Bolagets rapporter, Analysguidens prognoser

Summering av projektvarden i basscenario

Laquinimod 162 0,14 11% 25% 568 17%

Tasq (MM) 118 0,11 5% 14% 1500 17%

Administration -10 -0,01 100%

*) Ca 1/3 av underskottsavdrag pa brutto 3,4 mdr kr dr taget i ansprdk
Nuvarande aktier antal, mln 361,7

Analysguidens prognoser och antaganden

Vi spekulerar i att intidkter fran ett licensieringsavtal for laquinimod
ar mojliga i slutet av nédsta &r. Med tanke pa att projektet inte
dokumenterats i en proof-of-concept studie i fas 2 riaknar vi med ett
“baktungt” avtal med en initial betalning pa 4 MUSD. Vi sitter en 70-
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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. De nyligen publicerade resultatet
fran de forsta tre deltagarna i studien ar darfor ett gott tecken.

Active Biotechs projektportfolj

HELAGDA PROJEKT
Sjukdomsomrade Farskning Preklinik Fas| Fasll
L isk inimod Mulfipelt Myelom®
creeremer D
Tasguinimod Myelofibros
Tasquinimod Myelofibros™

Inflammatoriska
dgonsjukdomar

Laquinimod Ogondroppar, sakerhet och tolerabilitet

Laquinimod Ogondroppar, okuldr biodistribution

Studie pagar
* | ett akademiskt samarbete med Abramson Cancer Center, Philadelphia, University of Pennsyhvania
* Studiefirberedelser pagar

LICENSIERADE PROJEKT

Sjukdomsomrade

Solida fumdrer

Faorskning Prekiinik Fasl Fas Il

Maptumomab Kombination med docetaxel i icke-smécellig lungcancer

Naptumomab Kombination med anfi-PDL1 (durvalumalz) i solida tumérer

Kalla: Active Biotechs delarsrapport
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Antaganden vid nuvidrdesberdkning av F&U-portfolj

Laquinimod 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Utvecklingskostnader, Mkr 14
Forsiljning, USDm 92 186 375 568 478
Antal patienter, malmarknad 125000 125000 125000 1725000 125000 125000
Antagen andel 0% 5% 10% 20% 30% 25%
Pris/behandling, USD 14568 14714 14861 15070 15160 15372
Milestones, USDm 194 totalt 0 15 0 50 0 50 0 25
Royalty, USDm 9% 0 0 0 8 17 34 51 43
Sannolikhet for godkant  11%
Riskjustering 100% 25% 25% 11% 11% 11% 11% 11% 11%
Riskjust intakter, SEKm -7 0 37 0 64 18 92 56 75
WACC  17% 0 23 0 21 4 18 10 11
Nuvarde, SEKm 162
Utspitt per aktie 0.1
Antal aktier, min 1122 efter nyemissioner 2024-26 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2027
Nuvarande antal aktier, min 362
Tasquinimod, PMF 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Utvecklingskostnader, Mkr 13 18
Forsiljning, USDm 200 500 945 954 964
Antal patienter, malmarknad 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 340 totalt 15 0 75 0 0 100 0 100
Royalty, USDm  12% 0 0 34 70 109 113 114 116
Sannolikhet for godként 8%
Riskjustering 100% 25% 25% 8% 8% 8% 8% 8% 8%
Riskjust intakter, SEKm 0 38 0 87 56 87 171 92 173
WACC  17% 0 27 0 34 19 25 42 19 31
Nuvarde, SEKm 295
Utspitt per aktie 0,3
Antal aktier, min 1086  efter nyemissioner 2024-26 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2027
Nuvarande antal aktier, min 362
Naptumomab 2024p 2025p 2026p 2027p 2030p 2031p 2032p 2033p 2034p 2035p
Forsaljning, USDm 0 492 828 1171 1352 1024
Antal behandlingar 0 0 6000 10000 14000 16000 12000
Pris/behandling, USD 78045 78826 81214 82026 82847 83675 84512 85357
Milestones, USDm 70 0 0 5 0 40 0 0 0 0
Royalty, USDm  11% 0 0 0 54 91 129 149 113
Totala intaker, USDm 0 0 5 0 94 91 129 149 113
Sannolikhet for godkant 6%
Riskjustering 23% 23% 7% 6% 6% 6% 6% 6% 6%
Riskjust intakter, SEKm 0 0 3 0 45 43 61 70 53
WACC 17% 0 0 1 0 13 11 13 13 8
Nuvérde, SEKm 76
Utspitt per aktie 0.1
Antal aktier, min 1122

Nuvarande antal aktier, min 362

Analysguidens prognoser
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Appendix -
Fortsatt arbete med patentskydd

Arbetet med att stirka patentskyddet kring tasquinimod och
laquinimod har fortgétt under 2024. 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 dagslidget
Ioper 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 stracker sig till 2042.

Prekliniska data pa PMF

Under den arliga kongressen for American Society of Hematology i
bérjan av december presenterades tvd prekliniska studier pa
tasquinimod. Ett forskarlag frin 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
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- 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 langre 6verlevnad
dn placebo for gruppens sista djur och ca 10 dagar langre 6verlevnad
an den lagre dosen av tasquinimod. Grafen B jamfor den hoga dosen
av tasquinimod med tvd andra MF-behandlingar i likadana doser, det
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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 ir vil dokumenterade i tester pa mer in
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 &r att sdkerhet
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 omradet per &r och att
mindre dn hélften av dessa kan vara aktuella att inkludera i studien.
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Modell 6ver tasquinimods verkningsmekanism

Tumaorceller
Himning av immunsvaret se—. -
Tasquinimed Tasquinimod
MDSCs T V4

Tasquinimod

Aterskapande av tumérimmunitet

Sekundar pro-inflammation
och fibrosis

Mesenchymal stroma celler

Kérltillvaxt <---=

M2 makrofagerager Minskad karltillvaxt Megakarvocyter
Minskad fibros gararyecyt
Aterskapad bildning av blodkroppar [

Kalla: Active Biotech

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

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

Traditionella effektmatt for MF-studie

HOVON-studien ska undersoka effekten av tasquinimod bade pa
mjiltens volym och pé bildandet av fibros i benmérgen. Vi riaknar
med att SVR (spleen volume reduction) kommer att vara primart
effektmatt och att fibros blir sekundart effektmétt vid sidan av
traditionella sikerhetsmatt.

HOVON-studien innefattar en del som translationell och ska dven
undersoka mojliga biomarkdrer, t ex alarmin S100A8 och S100A9,
for potentiellt behandlingssvar med tasquinimod. Det &ar ként att
tasquinimod blockerar den pro-inflammatoriska signalen frén
alarmin-komplexet S100A8/S100A9, som bland annat anses vara
padrivande i den tidiga fasen av myelofibros. Komplexet verkar
genom TLR-4 receptorn som finns pé ytan av myeloida immunceller
och stamceller. Tasquinimod har i tidigare cancerstudier visat att det
blockerar bdde 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 moéta ett stort medicinskt behov!.

T www.oncode.nl/news/oncode-institute-enters-into-an-agreement-for-a-clinical-proof-of-

concept-study,
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Alarminer korrelerar med benméargsneoplasm (MPN)

Alarmins increased in
blood of MPN patients

Alarmins correlate with
disese progression
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Kalla: Leimkihler et al, Cell Stem Cell 2021

I diagrammet ovan till vanster visas att SI00A8 6kade signifikant i
blodprover frén patienter med myeloproliferativa neoplasmer
(MPN). PMF ar den vanligaste sjukdomen inom MPN-gruppen.
Diagrammet till hoéger 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,
alltsd att studien ska kunna fastsld sjukdomsmodifierande effekt. Vi
inviander att en POC-studie helst ska innehalla randomisering av en
négot storre miangd 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 méjligt 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
patienter har stitt pa stabil dos av ruxolitinib i tre manader nér
tasquinimod adderas i behandlingen. Eventuella tumérsvar i denna
kohort bor darfor kunna kopplas till tasquinimod.

I monoterapi-kohorten riknar vi med att prévningsledaren utgar fran
historiska tal for objektivt tumorsvar och utbredning av
benmirgsfibros for att pa s satt bedéma sjukdomseffekt.

Medicinskt behov inom MF

Jamfort med multipelt myelom, diar tasquinimod ocksd
dokumenteras, anser vi att det medicinska behovet av innovation kan
vara storre inom MF, som i dagsldget domineras av den idldre JAK-
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hdmmaren ruxolitinib och tre nyare substanser som pa olika sétt
ocksa blockerar signalvigen JAK-STAT. Ruxolitinib (Jakafi, Incyte
Pharmaceuticals) forvantas i ar sélja for néstan tre miljarder USD.

Cirka halften 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 niar kroppen inte ber om fler
blodkroppar. Mellan 5 och 10 % av patienterna har en mutation i en
annan gen som kallas MPL, vilket ockséa paverkar JAK-signalvigen.

Forskarna lutar sig mot prekliniska data for tasquinimod som i
musmodeller uppvisat positiv paverkan pa blodvarden,
benmaérgsfibros, mjilte, inflammation och en mgjlig stabilisering av
sjukdomsutveckling. Vi  tolkar mojligheten att reducera
benmairgsfibros 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 likemedel pa vig

Affarsaktiviteten inom myelofibros dr hog. Vi tror att Novartis
betalade 2,7 mdr EUR for Morphosys i huvudsak for att komma 6ver
MF-substansen pelabresib, som ar klar att ldmnas in for
godkidnnande efter positiva fas 3-data. Vi ser ocksa att Sobis bud pa
CTI Bioscience om 1,7 mdr USD i maj forra aret indikerar stora
langsiktiga vdrden for det godkidnda MF-preparatet Vonjo
(pacritinib). Bada 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 tva JAK-hdmmare, pacritinib och momelotinib, godkénts
for behandling av patienter som inte ldngre svarar pa ruxolitinib.
Preparaten utmarker sig med att forbattra for patienter som har laga
blodvirden, sa kallad cytopenisk myelofibros, antingen i form av
trombocytopeni eller anemi. Eftersom dven dessa bada likemedel
verkar pa JAK-signalen ser ldkare 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
godkdnnas inom kort. Ett preparat som kan paverka praxis inom de
kommande aren ar Morphosys BET-hdmmare pelabresib som dnnu
inte ar godkénd (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 pa ca 240 000
USD fore rabatter som tillkommer. Sannolikheten for att
tasquinimod ska nd detta scenario med toppforsiljning om 950
miljoner USD &r 2033 sitter vi till 8 procent, motsvarande de liga
siffror som &r typiska for cancerldkemedel. Siffran hade kunnat vara
lagre om inte tasquinimods sdkerhet varit forhallandevis vil belagt
jamfort med de flesta andra cancerprojekt i tidiga kliniska faser.
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Ny BET-hammare nara godkannande

Liksom inom de flesta andra canceromraden pagar en intensiv jakt pa
att hitta nya medel d4ven mot primir myelofibros. Flera av projekten
undersoker nya verkningsmekanismer for att komplettera de
etablerade JAK-hdmmarna, antingen nir patienter inte lingre svarar
pa first line-behandling eller i kombination med JAK-hdmmare i nya
patienter.

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

Resultat frin 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 effektmatten 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 pa
fibertdthet. I den aktiva armen uppnédde 38 % en forbattring av
fibrosen med minst en grad pa skalan jamfért med 24 procent hos
gruppen placebo plus ruxolitinib. Samtidigt forsimrades 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 ar en effekt som
utmarker pelabresib mot de befintliga preparaten.

Efter att fas 3-datan presenterades i december har den schweiziska
lakemedelskoncernen Novartis lagt ett bud vért 2,7 mdr EUR pé
Morphosys. Budet antas reflektera vardet som Novartis knyter till
pelabresib och implicerar att produkten blir en blockbuster, alltsé nar
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en forsiljning 6ver 1 miljard USD. Pelabresib forvintas ldimnas in for
godkannande 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-hdmmare 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 pad enzymet ar modulerande
(allosterisk), snarare dn blockerande, och substansen verkar dven via
blockering av alarmin-komplexet. Det &r effekten pd alarmin-
komplexet som pekats ut som avgoérande i de prekliniska effektdata
som presenterats.

PMF en sallsynt sjukdom

Primér myelofibros (PMF) ar en sillsynt form av benméargssjukdom
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 sa kallad ultra rare indication, vilket gett
tasquinimod status som sirlikemedel i USA. Négra av patienterna far
i tidig skede behandling med benmaérgstransplantation men vid ett
mer framskridet skede dterstar behandling med JAK-hdmmare, som
ar en behandling med biverkningar och risk for terapiresistens.

Enligt TasqForces tidigare huvudprévare Rebekka Schneider-
Kramann kan myeloproliferativa neoplasmer vara kraftigt
underdiagnostiserade. Foérekomsten kan vara sd pass hog som 92—
120 fall per 100 000 personer, enligt MPN Landmark Study, ett
pastdende som vi dnnu inte kunnat bekréifta. En amerikansk studie
fran 2022 pekade pa en arlig incidens i USA om 0,44 patienter per
100 000 vuxna invénare, vilket skulle motsvara ca 1 100 nya fall per
ar i USA. Femaérsoverlevnad for patienter med primér myelofibros
uppgar till ca 50 procent, vilket gor PMF till den mer aggressiva
formen av myeloproliferativa neoplasmer. Andra mindre aggressiva
former av kroniska myeloproliferativa benmargssjukdomar &r
essentiell trombocytemi och polycytemi vera.

Schneider-Kramann vill kunna forbattra resultat som dagens
godkdnda behandlingar visar pd MF-patienter, tex att krympa
fibrotisk vdvnad och sakta sjukdomens naturliga forlopp. Liksom i
MD Anderson-studien riknar vi med en ldngsam rekrytering av
patienter till HOVON-studien. HOVON har &dnnu inte registrerat
studien pé sin hemsida och vi dr tveksamma till att forsta patient kan
inkluderas s pass tidigt som under arets fjarde kvartal, vilket ar
bolagets mélsittning.

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
benmairgstransplantation ar hénvisade till likemedelsbehandling
med JAK-hdmmare eller hydroxikarbamid, en &ldre substans.
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Alternativen vid andra och tredje linjens behandling av multipelt
myelom ar mangfaldigt fler och baserade pa flera olika
verkningsmekanismer.

Inget av dagens godkidnda PMF-medel har visat effekt pé
benmargsfibros, som ar ett allvarligt symptom av sjukdomen. Dagens
behandlingar &r inriktade pa att Oka produktionen av roda
blodkroppar (minska anemi) och minska mjiltens storlek
(splenomegali). Tasquinimod siktar in sig pd att &ven minska
forekomsten av benmirgsfibros, 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 dagsldget finns fyra JAK-hdmmare godkidnda fér behandling av
myelofibros, varav tre har tillkommit pa senare tid. Marknaden
domineras helt av ruxolitinib (Jakafi, Incyte Pharmaceuticals), som
vantas sélja for ca 2,8 miljarder USD i ar. Pacritinib godkidndes
nyligen av FDA och riktar sig sarskilt till patienter med svar
trombocytopeni, ldga nivaer av blodplittar, ytterligare en allvarlig
foljd av PMF. CTI Biopharma Corp, som utvecklat pacritinib, koptes i
maj upp av Stockholms-noterade sirlakemedelsbolaget SOBI for 1,7
miljarder USD.

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

Effektsignal i multipelt myelom

Bolagets tidiga satsning inom multipelt myelom, som inte langre ar
utpekat som huvudomrade, narmar sig langsamt en slutredovisning.
Studien soker fortfarande patienter till den avslutande delen. Goda
effektdata skulle stirka bolagets position inom det besliktade
omradet myelofibros, men vi rdknar inte lingre med att ett avtal kan
nés inom multipelt myelom, som redan har en ldng rad av olika
behandlingar godkinda.

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

Studien &r fas 1/2a-studie pa tasquinimod i patienter som inte lingre
svarar pa standardbehandling vid &terfall i multipel myelom efter
antikroppsbehandling. Standardbehandling utgors av tre substanser:
ixazomib, lenalidomid och dexametason, forkortat IRd.

B2-delen paborjades i september 2023. I juli 2024 meddelade Active
Biotech att elva patienter hade doserats i B2-delen med
kombinationen tasquinimod och IRd. Av dessa var 9 patienter
refraktdra mot den senaste PI+IMiD-kombinationen och forvintades
darfor inte svara pd enbart IRd. Av dessa nio patienter visade tre
klinisk nytta av tasquinimod +IRd: en med ett partiellt svar (PR)
rapporterat tidigare och tvd med minimalt svar. Studien fortsitter att
rekrytera patienter till del B2. Dessa resultat kommer att ge viktig
information dven for de nya hematologiska indikationerna med
tasquinimod.
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I A-delen faststilldes under 2022 1 mg/dag som tolererad maxdos
efter en forsta vecka av formedicinering pa 0,5 mg/dag.
Formedicinering ar en sidkerhetsatgiard for att minska risken for
biverkningar, ett tillvigagdngssiatt som pdminner om rutinen i
tidigare studier med tasquinimod. Studien genomfors i samarbete
med Abramson Cancer Center, University of Pennsylvania.

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 nar
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 stodjer 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 misstankt eller konstaterad ogonsjukdom. 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 g vidare med i samarbete med en kommersiell partner.
Vi tolkar studien som ett sitt att ytterligare sidkerstilla
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 ogonvitska 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 pa 54 friska frivilliga min 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 pigaende 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 kontrastvitskan fluorescein. I ett annat
fall drog sig en patient pa upprepad behandling med 0,6 mg/dag ur
studien efter huvudvirk, vilket klassades som en mattlig biverkan.
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En viktig observation i studien var att blodtryck, hjartfrekvens och
vanlig blodkemi inte visade nigra signifikanta biverkningar fran
behandling med substansen.

NeoTX-data AACR 2023

NeoTX redovisade resultat pd 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 tumorer och ar maltavla for
fusionsproteinet NAP. Fyra av de 42 utvirderingsbara patienterna
visade tumorrespons, tva med fullstindig respons. Detta motsvarar
en svarsfrekvens pa ca 10 procent, vilket ir en méttlig 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 framgar inte av presentationen om alla
tumorsvar skedde pd RP2D, vilket skulle fa tumorsvaret att se bra ut.
Det ar ocksd mojligt att antikroppar riktade mot likemedlet har
paverkat resultatet (se nedan). P4 den positiva sidan innehéller
studien tva fullstdndiga tumorsvar, Complete Response, en typ av
reaktion som dr ovanlig hos cancerpatienter i fas 1-studier.

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

Behandling fordrar tillagg av extra antikropp

I den pagiende studien har patienterna forbehandlats med tillagg av
obinutuzumab, en immunhidmmande antikropp, som gor att
patienternas immunférsvar inte reagerar lika héftigt 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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I grafen ovan till vinster visas att nivierna av NAP (bla kurva) i
blodomloppet utplanas av ADA (rod 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
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 stéllet
for de tva som foreskrevs frén borjan i protokollet.

NAP- Ett fusionsprotein mot cancer

Immunterapi har fatt en avgorande betydelse for cancervarden de
senaste aren och marknaden f6r immun-onkologi har vuxit kraftigt.
Terapier som syftar till att ddimpa immunhiamning domineras av
biologiska likemedel som Kklassificeras som checkpoint-hdmmare.
Ledande preparat dr Mercks anti-PD1-hdmmare Keytruda, som salde
for 17 miljarder dollar under 2021 och véantas kunna niarma sig 30
miljarder USD under kommande fem ar. Utover Keytruda finns ett
flertal andra checkpoint-himmare, som blivit godkinda for
behandling av olika solida tumérformer 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 tumorriktad superantigen-substans (Tumor
Targeting Superantigen, TTS). Upphovet till denna teknologi gar att
soka hos bland andra Kabi Vitrum pé sent 80-tal. Active Biotechs
ldkemedelskandidat 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 Dbefintliga terapier inom
immunonkologiomradet, t ex checkpoint-hammare.

Naptumomab-molekylen dr 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 tumoérantigenet 5T4, ocksa kallat trophoblast glycoprotein,
pa tumorytan. 5T4 uttrycks pd manga olika typer av solida tumorer.
Naptumomabs bakteriella superantigen, den andra komponenten av
molekylen, aktiverar T-celler som uppvisar en viss uppséttning T-
cellreceptorer.
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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 nédrvarande pa stamceller i benmérgen.
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 tumoérmikromiljén 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

immunforsvaret, inkluderande verktyg som TNF-a och IFN-Y.

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 pd observationen att immunsystemet ar mycket
effektivare nir det giller att doda bakterier &dn cancerceller.
Naptumomab ticker tumoéren med superantigen, ett bakteriederivat
som darigenom framkallar ett antibakteriellt immunsvar mot
tumoren. Férhoppningen &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 l&ngvarigt antibakteriellt immunsvar.

Superantigener ar 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-cellsbestindet hos
cancerpatienter. For att rikta en T-cellsattack mot tumorceller
kopplade forskarna genetiskt tumorspecifika antikropp-fragment till
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SAg Staphylococcal enterotoxin A (SEA). Fab-SEA fusion-protein ar
effektivt riktade till fasta tumorer 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 l6pande 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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