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Fokus pa nytt omrade

Foretradesemission ger andrum

Active Biotechs styrelse har beslutat att genomféra en
foretridesemission om 51 miljoner kronor, som ska ge foretag
andrum till slutet av ndsta ar. Drygt halften av emissionen &r
garanterad och teckningskursen pa 45 ¢re ar satt med sedvanlig
rabatt mot genomsnittskursen under den senaste manaden.

Bolagets kassa vid utgdngen av tredje kvartalet var 6 miljoner kronor,
vilket inte tdcker kassaférbrukning under innevarande kvartal. I
dagens tuffa finansieringsklimat raknar vi med 85-procentig
anslutning och att kassan vid utgdngen av 2023 kan uppga till 35—40
miljoner kronor.

Myelofibros nytt fokusomrade

Under forsta halvan av nista ar ar en fas 2-studie planerad med
tasquinimod for patienter med primar myelofibros, en sillsynt
benmargscancer. Studien ska ledas av de nederlindska
cancerorganisationerna HOVON och Oncode Institute, som ocksa
star for merpaten av finansieringen.

En andra fas 2-studie pa myelofibros-patienter dr under planering i
USA. Denna studie ska ledas av MD Anderson Cancer Center i Texas,
som bolaget redan samarbetar med inom preklinisk forskning.
Myelofibros framstéar ddrmed som bolagets nya huvudomréade.

Konkurrent redovisar data inom kort

Vi tolkar bolagets omsviangning fran inriktning pa multipelt myelom
till myelofibros som att konkurrensen inom myelofibros-faltet 4r mer
hanterlig. Effekten pa sjilva benmaérgsfibrosen ar ett medicinskt
behov, som dagens ldkemedel inte rar pa. Senare i ar forvintas
Morphosys presentera data pd benmirgsfibros och splenomegali for
en ny substans i fas 3, pelabresib.

Osakerhet kring finansiering praglar varderingen
Active Biotech saknar i dagslaget resurser att pa egen hand driva
projekt till proof-of-concept, men samarbetet med de hollindska
institutionerna kan vara en framkomlig genvig. Provarledda studier
under 2024 hjilper bolaget att ta sig vidare mot ett vetenskapligt och
kommersiellt resultat.

Motiverat virdet for vart basscenario i Active Biotech kvarstér pa 1,5
SEK. Uppsidan bygger p& att den hollindska studien med
tasquinimod startar inom sex ménader och en mojlighet att né ett
licensavtal for laquinimod under 2025.
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Kalla: Refinitiv

Prognoser & Nyckeltal, mkr

2021 2022 2023p 2024p
Omsattning 0 0 0 3
Operativa kostnader -49 -58 -45 -47
Nettoresultat -49 -58 -45 -44
Vinst per aktie -02kr -02kr  -02kr -02kr
Rorelsemarginal neg neg neg neg
Likvida medel 53 42 35 41
Nyemission 76 47 43 50

Kalla: Bolaget, Analysguiden


http://www.activebiotech.com/

Active Biotech

Fokus skiftar mot myelofibros

Fokus i Active Biotech har sedan forra dret Gvergétt till myelofibros
och tasquinimods modjligheter att behandla denna sillsynta
benmargssjukdom. Samtidigt har bolagets studie pa patienter med
svart refraktdrt multipelt myelom borjat generera fas 2a-data. Vi
tolkar detta skifte som att ledningen bedomer att tasquinimod har
béttre forutsittningar att konkurrera pd marknaden for myelofibros
an det starkt konkurrensutsatta multipelt myelom-faltet.

Enligt clinicaltrials.gov pégar i USA 294 Kkliniska studier
(interventionella studier) inom multipelt myelom, vilket skapar en
stor konkurrens om att hitta patienter att inkludera i fas 2-studier.
Samma siffra for myelofibros ar 80 studier, dven det ett relativt hogt
tal med tanke pa sjukdomens ovanlighet.

Primir myelofibros (PMF) dr en sillsynt form av benméirgscancer
som ingéar i gruppen myeloproliferativa neoplasmer. 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
siarlakemedel i USA. En amerikansk studie frén 2022 pekade pa en
arlig incidens i USA om 0,44 patienter per 100 000 vuxna invanare,
vilket skulle motsvara ca 1 100 nya fall per ar. Femarséverlevnad for
patienter med priméar myelofibros uppgar till ca 50 procent, vilket gor
PMF till den mer aggressiva formen av myeloproliferativa
neoplasmer.

Andra mindre aggressiva former av kroniska myeloproliferativa
benmaérgssjukdomar dr essentiell trombocytemi och polycytemi vera.

Medicinskt behov inom myelofibros

Ytterligare ett skl till skiftet av fokus for Active Biotech kan vara det
medicinska behov som bedoms finnas inom PMF. De patienter som
inte kvalificerar for benmairgstransplantation ar héinvisade till
lakemedelsbehandling med JAK-hdmmare eller hydroxikarbamid, en
dldre substans. Alternativen vid behandling av multipelt myelom ar
mangfaldigt fler och baserade pa flera olika verkningsmekanismer.

Inget av dagens godkinda PMF-medel har visat effekt pé
benmargsfibros, som ar ett allvarligt symptom av sjukdomen. Dagens
behandlingar ar inriktade pa att ©6ka produktionen av roda
blodkroppar (anemi) och minska mjiltens storlek (splenomegali).
Tasquinimod siktar in sig pa att dessutom minska benmirgsfibros, en
effekt som substansen visat i olika prekliniska data, bland annat en
studie som publicerats i den vilrenommerade tidskriften Cell Stem
Cell under 20211. Ytterligare resultat ska presenteras i december pa
kongressen fér American Society of Hematology.

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
vantas sélja for ca 2,6 miljarder USD i ar. Pacritinib godkiandes
nyligen av FDA och riktar sig sarskilt till patienter med svar
trombocytopeni, 14ga nivaer av blodplittar, ytterligare en allvarlig

1 Cell Stem Cell; 2021 Apr 1;28(4):637-652
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foljd av PMF. CTI Biopharma Corp, som utvecklat pacritinib, koptes i
maj upp av sirlikemedelsbolaget 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 déliga blodvirden tvinga dem att avsluta behandlingen.

Nya PMF-preparat i fas 3-studier

Liksom inom de flesta andra canceromraden pégar en intensiv jakt pa
att hitta nya medel mot primir myelofibros. Detta kan ytterligare
skiarpa konkurrensen p& omrddet under den kommande
tredrsperioden. Flera av  projekten = undersoker  nya
verkningsmekanismer for att komplettera JAK-hdmmarna, antingen
nir patienter inte lidngre svarar pa first line-behandling eller i
kombination med JAK-hdmmare i nya patienter.

En grupp av ldkemedelskandidater skjuter in sig pa att himma BET
(Bromo-domain and Extra-Terminal domain), ett protein som
reglerar drivkrafter for proinflammatoriskt cytokinuttryck och
benmaérgsfibros. Morphosys utvecklar pelabresib (CPI-0610) i
kombination med ruxolitinib eller i monoterapi for patienter med
myelofibros. En fas 3-studie pa 430 patienter forvintas avlasa resultat
inom kort, sannolikt pA ASH-moétet i december. Primart effektmétt ar
minskning av mjélten i kombination med ruxolitinib i patienter som
tidigare inte behandlats med en JAK-hdmmare. I fas 2 visade bolaget
upp minskad volym for mjilten i 94 procent av patienterna.
Forbattringar av benmirgsfibros uppmittes hos 58 procent av
patienterna, vilket dr en effekt som utméarker pelabresib mot de
befintliga preparaten.

Ytterligare en grupp av nya likemedel mot myelofibros verkar genom
hamning av proteinet B Cell leukemia 2 (Bcl-2). Langst fram i denna
grupp ligger navitoclax (ABT-263, Abbvie) i en fas 3-studie i
kombination med ruxolitinib. Liksom for pelabresib ar primért
effektmétt inriktat pad att méita minskning av mjiltens storlek
(splenomegali) i patienter som inte tidigare behandlats med JAK-
hiammare.

Bakom denna rad av nya preparat finns bland andra dven Kartos
Therapeutics, som driver en fas 3-studie med navtemadlin (KRT-
232). Studien inkluderar PMF-patienter som inte langre svarar pa
behandling med en JAK-hidmmare. Likemedelskandidaten &r
inriktad p4 hamning av MDMZ2, en negativ regulator av apoptosgenen
p53. Ytterligare en ny substans i fas 3 ar imetelstat, som utvecklas av
Geron Corporation. Bolagets studie ska utviardera den totala
overlevnaden hos deltagare som behandlats med imetelstat jamfort
med tillgdnglig behandling for hogrisk-myelofibros. Dessa patienter
svarar inte heller pa behandling med JAK-hdmmare.

Myelofibros-projektet startar studie

I februari forra aret ingick Active Biotech ett patentlicensavtal med
hollindska Oncode Institute, en organisation knuten Erasmus
Medical Center i Rotterdam. Avtalet ger Active Biotech en global
exklusiv licens for att utveckla och kommersialisera tasquinimod i
myelofibros. Active Biotech och Erasmus MC har inlett ett
forskningssamarbete och en klinisk proof of concept-studie i
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patienter med myelofibros ar planerad till att starta under forsta
halvan av nista ar.

Oncode Institute dr huvudfinansiar av studien och Active Biotech
levererar studielakemedel. Kostnaden for Active Biotech att delta
studien blir darmed l4g, vilket ar en forutsidttning med tanke pa
bolagets svaga finansiella stdllning. Den tredje parten i avtalet,
Stichting Haemato-Oncologie Volwassenen Netherland (HOVON), ar
ett hollandskt nitverk av kliniker som bedriver kliniska prévningar
inom hematologiska cancerformer.

Partnerna har inte gatt ut med detaljer kring studiens storlek och
tidslinje. Vi rdknar med att studien kommer péga i mer an tva ar och
att ett forsta fas 2-resultat kan komma tidigast i slutet av 2026. Med
tanke pa hur pass ovanliga PMF-patienter ar spekulerar vi ocksa i att
rekryteringen av patienter kan pdgd 1-2 ar. Avgorande for tidsplanen
blir da studiens storlek.

Studien ska utviardera tasquinimod som monoterapi for patienter
med myelofibros som tidigare har behandlats med forsta linjens JAK-
hammare eller som inte ar ldmpliga for behandling med JAK-
hammare. Studien kommer genomforas pa kliniker i Nederlanderna
och i Tyskland. Oncode argumenterar i ett pressmeddelande att
sjukdomsmodifierande behandlingar av typen tasquinimod, som kan
forbattra blodviarden, splenomegali och benmaérgsfibros, skulle mota
ett stort medicinskt behov2.

Tasquinimod féréndrar tumdrmikromiljon genom att stédnga Active

: R &gt Biotech
av flera signaler som framjar tumortillvaxt ‘
Tumérceller
HEmning av iMMUNSVare! e—) Gr—— Sekundir pro-inflammation
T och fibrosis
Tasquinimod Tasquinimod
MDSC
: T J Mesenchymal stroma celler
Tasquinimod
Karltillvaxt «--
Aterskapande av tumdrimmunitet
M2 makrofagerager Minskad Karltillvaxt Megakaryocyter
Minskad fibros o

Aterskapad bildning av blodkroppar

Forkorting

Kalla: Active Biotech

Forsening avspeglar svarighet

I samband med att avtalet ingicks med Oncode Institute forra aret var
forhoppningen att den kliniska studien skulle starta redan i bérjan av
2023. Nu ar mélséttningen att studien kan péborja rekrytering under
senast andra kvartalet 2024. Forseningen forklaras i Active Biotechs
delédrsrapport med komplexiteten som studien uppvisar.

Med tanke pa hur sillsynt sjukdomen &r férvantar vi oss en mindre
studie, troligen med en dosgrupp. Fordelen for tasquinimod ar att
sdkerhet och dosering redan &r grundligt undersokt vilket kan minska
behovet av en dosplaneringsfas. Vi uppskattar att minst 500 patienter

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

concept-study,
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insjuknar med MF i det aktuella geografiska omrédet per ar och att
mindre dn hélften av dessa kan vara aktuella att inkludera i studien.

Nya prekliniska data pa ASH

Den arliga kongressen for American Society of Hematology dger i San
Diego, USA, i borjan av december. Kongressen ar det ledande
vetenskapliga motet for likemedelsutveckling och forskning om
blodsjukdomar. Varje &r skickas ca 5000 ansOkningar att fi
presentera data in till ASH, som godkéanner ca 3 000. I ar finns tva
prekliniska studier av tasquinimod med pa abstrakt, som ska
presenteras av tva olika forskargrupper.

Ett forskarlag frin MD Anderson Cancer Center i Texas har testat
tasquinimod i musmodeller baserade pa grafter fran patient med
benmargscancer. I en modell for myelofibros och akut myeloid
leukemi visar tasquinimod en tydligt positiv effekt pa Gverlevnad
bade jamfort med det ledande MF-preparatet ruxolitinib och BET-
hiammaren birabresib, en foregéngare till pelabresib.

Tasquinimod beskrivs av forskarna som en immunomodulator av
alarmin S100A9, ett proinflammatoriskt protein, som uppreglerar en
rad olika cancerdrivande receptorer.

Tasquinimod-studie jamfor effekt med ruxolitinib
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Kalla: American Society of Hematology, 2023

I grafen A jamfors tvd doser av tasquinimod med placebo (vehicle)
under en Aatta veckors behandlingsperiod. Den hogre dosen av
tasquinimod visar i denna musmodell ca 20 dagar ldngre 6verlevnad
an placebo for gruppens sista djur och ca 10 dagar langre 6verlevnad
an den ldgre dosen av tasquinimod. Bada resultaten ar statistiskt
sdkerstillda i jamforelse med placebo. Grafen B jamfor den hoga
dosen av tasquinimod med tvd andra MF-behandlingar i likadana
doser, det ledande preparatet ruxolitinib och likemedelskandidaten
OTX015 (birabresib). Bada dessa grupper registrerar en snabbt
fallande overlevnad fér moéssen redan under behandling medan
grafen for tasquinimod inte visar nagra avlidna exemplar, vilket ar
uppseendevickande. Vi tolkar ocksa grafen som att placebogruppen
(vehicle) hade likande oOverlevnad 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 pa
PMF-patienter under 2024.
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Finansiell diskussion och scenario

Active Biotech hade vid ingéngen till fjairde kvartalet sex miljoner SEK
i kassan, vilket ska jamforas med en forviantad kassaférbrukning p&
10-11 miljoner SEK under kvartalet. Bolaget ska gora bruk av den
l&negaranti pa 20 miljoner SEK som huvudiagarna M.G.A. Holding AB
och Peter Thelin (privat och via Sjuenda Holding AB) stillde ut till
bolaget efter andra kvartalet.

For att nd en mer langsiktig finansiering av de prioriterade projekten
har styrelsen foreslagit en nyemission med foretradesriatt for
registrerade aktiedgarna. Totalt vill bolaget ge ut 113,6 miljoner nya
aktier till en kurs pd 0,45 SEK, motsvarande ett kapitaltillskott om
51,1 miljoner SEK. Av hela beloppet dr 27,6 miljoner SEK garanterat
av huvudagare samt Tredje- och Fjarde AP-fonderna.

Emissionen ska anvindas for att betala tillbaka storre delen av
brygglanet och ge bolaget finansiering under 2024. I dagens svara
finansieringsklimat uppskattar vi att 85 procent av emissionen
tecknas och att bolaget kan ha en kassa pa ca 35 miljoner SEK vid
ingéngen till 2024.

Vi raknar vidare med att nuvarande kassaforbrukning haller sig
under 2024 och att finansieringen ddrmed ar sikrad fram till fjarde
kvartalet nista ar. Denna kassabrist maste da pa nytt atgiardas och vi
harivarderingen lagt in ytterligare en nyemission pa 50 miljoner SEK
till kurs 80 ore, vilket forutsitter ett positivt nyhetsflode kring
aktiviteterna inom myelofibros men ocksd topline-data pa
tasquinimod i B2-delen av studie pd multipelt myelom. Bolaget avser
ocksé att hitta en kommersiell partner i laquinimod-projektet, vilket
kan generera intékt i basta fall under 2024.

Active Biotechs projektportfolj

Kalla: Active Biotechs arsredovisning

Disease Area | Discovery ‘ Preclinical Phase | ‘ Phase ||
Hematological Tasquinimod Multiple myeloma*
e

Tasquinimod Myelofibrosis**

Inflammatory Laquinimod Eye drops, safety and tolerability
eye disorders

Laquinimod Eye drops, ocular biodistribution

Solid tumors Naptumomab Combination with docetaxel in non-small cell lung cancer

Naptumomab Combination with anti-PDL1 (durvalumab) in solid tumors

Study ongoing

* In an academic partnership with the Abramson Cancer Center, Philadelphia, University of Pennsylvania
** Study preparations ongoing

Kalla: Active Biotech

Basscenario pa 1,5 SEK per aktie kvarstar

Givet ett basscenario med intdkter fran utlicensiering av laquinimod
under 2025 behéller vi motiverat virde for Active Biotech pa 1,5 SEK.
Vi har satt en 23 procentig sannolikhet for en milstolpe pa 3 miljoner

Analysguiden
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USD under 2025 och att fas 2-studier kan inledas i regi av en partner
under 2026.

I detta basscenario har vi ocksd behallit prognosen att tasquinimod
kan né en toppforsiljning pa 1 miljard USD. Vi vaxlar 6ver denna
siffra pa myelofibros fran att tidigare ha haft samma antagande om
tasquinimods potential inom multipelt myelom. Prognosen ar mojlig
att behélla tack vare de hoga priser som speciallikemedel inom
canceromréadet kan uppnd. Till exempel antas pacritinib (VONJO,
SOBI Pharmaceuticals) siljas med ett listpris i USA pa 240 000 USD
fore de rabatter som sedan tillkommer.

Sannolikheten for att tasquinimod ska na detta scenario satter vi till
7 procent, motsvarande de laga siffror som ar typiska for
cancerlakemedel. Under 2024 riknar vi ocksa med nya besked fran
NeoTX om positioneringen av naptumomab i kombination med
immunomodulerande lakemedel.

Summering av projektvarden i basscenario

Totalt Utslaget pa Sanno- Sanno- Topp-
SEK per virde antal aktier likhet likhet att forsaljning
aktie* (MSEK) (min) godkint na fas 3 (MUSD) WACC
Laquinimod 162 10% 23% 568 17%
Tasquinimod 327 7% 23% 985 17%
Naptumomab 188 10% 24% 1160 16%
Administration -44
Summa 1,5 633 424
*) Ca hdlften av underskottsavdrag pa brutto 3,4 mdr kr dr taget i ansprak
Nuvarande aktier antal, mln 265,1

Kalla: Analysguidens prognoser och antaganden
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Antaganden vid nuviardesberidkning av F&U-portfolj

Laquinimod

2023p 2024p 2025p 2026p 2029p 2030p 2031p 2032p 2033p
Utvecklingskostnader, Mkr 20 20
Forsiljning, USDm 90 273 552 557 563
Antal patienter, malmarknad 125000 125000 125000 125000 125000
Antagen andel 5% 15% 30% 30% 30%
Pris/behandling, USD 14424 14568 14714 14861 150710
Milestones, USDm 178 totalt 0 3 0 75 0 75 0 0
Royalty, USDm  12% 0 0 11 33 66 67 68
Sannolikhet for godkant  10%
Riskjustering 90% 23% 23% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
Riskjust intakter, SEKm -13 -3 7 0 85 32 140 66 67
WACC  17% 6 0 39 13 47 15 13
Nuvéarde 2022, SEKm 162
Utspitt per aktie 0.4
Antal aktier, min 424 efter nyemissioner 2023-24 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 265
Tasquinimod 2023p 2024p 2025p 2026p 2029p 2030p 2031p 2032p 2033p
Utvecklingskostnader, Mkr 15 10 5
Forsiljning, USDm 234 473 717 966 976
Antal patienter, mdlmarknad 350000 350000 350000 350000 350000
Antagen andel 1% 2% 3% 4% 4%
Pris/behandling, USD 66970 67639 68316 68999 69689
Milestones, USDm 260 totalt 0 10 0 75 0 150 0 0
Royalty, USDm  10% 0 0 23 47 72 97 98
Sannolikhet for godként 7%
Riskjustering 90% 23% 23% 7% 7% 7% 7% 7% 7%
Riskjust intakter, SEKm 0 0 23 0 71 34 160 70 70
WACC 17% 131 0 19 0 32 13 53 20 17
Nuvéarde 2022, SEKm 327
Utspitt per aktie 0,8
Antal aktier, min 424 efter nyemissioner 2023-24 for att finansiera utvecklingsprogrammen till 2025
Nuvarande antal aktier, min 265
Naptumomab 2023p 2024p 2025p 2026p 2029p 2030p 2031p 2032p 2033p
Forsaljning, USDm 482 812 984 1160 1171
Antal behandlingar 6000 10000 12000 14000 14000
Pris/behandling, USD 77273 78045 80410 81214 82026 82847 83675
Milestones, USDm 69 0 4 0 15 25 0 0 0 0
Royalty, USDm  11% 0 0 53 89 108 128 129
Totala intéker, USDm 0 4 0 15 78 89 108 128 129
Sannolikhet for godkant  10%
Riskjustering 12% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
Riskjust intakter, SEKm 0 3 0 12 62 71 86 102 103
WACC  16% 0 3 0 8 25 25 26 27 23
Nuvérde 2021, SEKm 188
Utspitt per aktie 0.4

Analysguidens prognoser
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Appendix -
Soker partner till ogonprojektet

Active Biotech upprepar i rapporten att bolaget soker efter en
kommersiell partner till sitt 6gonprojekt med laquinimod. Ledningen
anser att den saknar forutsiattningar att inleda proof-of-concept
studie p4 en inflammatorisk sjukdom i 6gat. Projektet har i ar avslutat
en fas 1-studie. Bolaget ska komplettera studien med ytterligare en
fas 1-studie pd substansens spridning till de bakre delarna av
glaskroppen. Sedan tidigare finns data pad kanindga, en studie som
tillsammans med fas 1-studien redovisades pa konferens i &r.

Den 7 september presentades 6gondroppsformuleringen i den fas 1-
studie som slutfordes i borjan av aret. Studien bekraftar att
upprepade doser av 0,3—0,6 mg per dag under 14-21 dagar var en
siker dos. En topikal beredning av en anti-inflammatorisk
behandling av 6gonsjukdomen uveit ar ett innovativt projekt som
skulle kunna innebdra ett stort framsteg jamfort med dagens
systemiska behandlingar, som kortikosteroider eller TNF-alfa
blockerare.

P& konferensen presenterades ocksa data fran en studie pa kaninéga
som visar att tillrickliga nivier av substansen tar sig fran hornhinna
genom ogats glaskropp och blodkarl till den bakre delen av 6gat och
niathinnan. I oOgonsjukdomen uveit kan inflammationen vara
begrinsad till ndthinnan. Kaninstudien dokumenterade dosen 0,9 mg
per O0ga i bada 6gonen under sex dagar med en avslutande dos pa 0,3
mg per 6ga i bada 6gonen.

Oversikt av avslutad fas 1-studie med laquinimod

Del 1. Stigande singel-dos Del 2. Multipel Dos
- Laquinimod eller placebo » Laquinimod eller placebo
Dos-eskalering baserad pa Dos/Behandlingstid:
Forsokspersoner - Biverkningar - Dos baserad pa del 1
(N=54) -- R 5 .
- Ogonexaminering - En gang om dagen i 21 dagar

- Laboratoriedata Métningar:

- Biverkningar, Ogon-
examinering, Laboratoriedata

Kalla: Active Biotech

Ny fas 1-studie pa manniska planeras

Active Biotech har tidigare kommunicerat en ambition att efter
avslutad fas 1 ta vidare laquinimod till en randomiserad fas 2-studie,
men styrelsens strategioversyn byter fot och avser nu att soka en
kommersiell partner infor fortsatta fas 2-studier. Med tanke pa
kostnaden for en POC-studie for inflammatoriska 6gonsjukdomar ar
det inte Overraskande att Active Biotech viljer att inte soka
finansiering via aktiemarknaden.

Under tiden ska bolaget genomféra en farmakokinetisk studie, en
biodistributionsstudie, p4 minniska. Studien ska beldgga resultaten
som redovisats i kaninstudien, d v s att terapeutiska nivder nér ogats
bakre delar efter topikal applikation pa nathinnan. Studien ska ledas
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av Byers Eye Institute vid Stanford University i USA, med professor
Quan Dong Nguyen som huvudprovare. Studien planeras starta
under forsta halvaret 2024.

Denna studie ska skapa Okad sidkerhet kring oOgondropparnas
spridning i Ogats glaskropp och upprepa de positiva resultaten i
kaninstudien. En 6kad sidkerhet kring biodistributionen i 6gat bor 6ka
villigheten att investera i en POC-studie.

Laquinimod mot 6goninflammation

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

Under 2018 tog Active Biotech tillbaka rittigheterna till laquinimod
fran Teva. I dag fokuseras utvecklingsprogrammet pa 6gonsjukdomar
sdsom uveit och vit AMD, med uveit som den primira indikationen.
I tidigare studier pa MS-patienter visade substansen klinisk proof-of-
concept genom en betydande minskning av antalet arliga aterfall hos
patienter med multipel skleros. Sékerheten ar klarlagd med mer an
5000 behandlade patienter, vilket motsvarar >14 000 personar av
exponering. Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA gjorde
2014 bedémningen att den nytta som substansen uppvisade i fas 3-
studierna inte var tillricklig for att uppvdga de risker som en
expertgrupp inom neurologi sig med laquinimod.

Formodad verkningsmekanism for laquinimod

Den fullstindiga forstdelsen av laquinimods immunomodulerande
verkningsmekanism ar inte helt klarlagd i manniska. Studier pa moss
visar att laquinimod péverkar det medfédda immunfoérsvaret via
aktivering, agonism, av den si kallade aryl hydrocarbon-receptorn
(AhR), sd kallad AhR-agonism. Via denna mekanism paverkas
myeloida immunceller, dendritiska celler i blodcirkulationen, till att
bli tolerogena, vilket leder till att inflammationen ddmpas.

Aryl hydrocarbon-receptorn beskrivs i forskningslitteraturen som en
transkriptionsfaktor, som reagerar pd fordndringar i cellens
omgivning, bdde genom féda och metabola signaler. Genom att
aktivera receptorn sker ett genetiskt svar pa sddana férandringar, en
viktig funktion vid bade hilsa och sjukdom. Receptorn ar spridd i ett
flertal av kroppens organ och den har visat sig vara 6veruttryckt i olika
cancerformer och i neurodegenerativa djurmodeller. Studier av AhR-
uttrycket i vivnader pd minniska och andra djur har bland annat
visat att receptorn spelar en viktig roll bdde under ogats framvixt i
fostret och under 6gats utveckling i vuxna ar. 3

3 The Aryl Hydrocarbon Receptor: A Mediator and Potential Therapeutic Target for Ocular
and Non-Ocular Neurodegenerative Diseases 2020 Sep; 21(18): 6777
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Bakgrund till sjukdomen icke-infektios uveit

Uveit ar ett samlingsnamn for inflammationer i 6gats druvhinna
(uvea). Hit riknas iris, ciliarkropp och dderhinna. Uveit kan ocksa
leda till inflammationer i intilliggande vavnader, sdsom néthinnan,
den optiska synnerven och o6gats glaskropp. Sjukdomen kan ge
dimsyn eller nedsatt syn, 6gat blir rott och varker, man blir ljuskénslig
och upplever prickar som rusar i synfiltet. Midnga symtom vid uveit
ar en direkt f6ljd av inflammationen, men vissa kan uppsta till foljd
av komplikationer pa grund av exempelvis glaukom (gron starr) eller
nathinneavlossning.

Principskiss 6ver 6gats druvhinna (uvean)

UVEA

~_(druvhinna)
2 .

synnerv

Ogoninflammationens primara
i lokalisation avgor anatomisk
subtyp (framre, bakre, inter-

i mediiruveiteller panuveit).

Kalla: Abbvie

Ogats druvhinna (uvean) avgor tillforseln av syre och niringsimnen
till hela 6gonviavnaden. Inflammation i uvean, kallad uveit, kan darfor
orsaka allvarliga vavnadsskador i 6gat som kan leda till allmdnna
synproblem och risk for blindhet. Om uveit 1dmnas obehandlad kan
det leda till allvarliga 6gonproblem sisom blindhet, starr, glaukom,
permanenta skador pa den optiska nerven och nithinneavlossning.

Forekomst av uveit

Uveit dr en séllsynt sjukdom och den kan férekomma bade sporadiskt
och kroniskt. Uppskattningsvis uppgéar sjukdomens prevalens till 38—
115 fall per 100 000 invanare i vastviarlden4. Ca 10—15 procent av
blindhet i vastvirlden ar orsakad av uveit, vilket gor uveit till den
tredje vanligaste orsaken till blindhet i vastvirlden.

Det finns ett tydligt medicinskt behov av nya effektiva och sikra
behandlingar for icke-infektios uveit. Ca 35 procent av de patienter
som lider av denna sjukdom riskerar blindhet och 40 procent av
gruppen svarar inte pa forstahandsbehandlingen med antingen
kortikosteroider eller TNF-antikroppen Humira. Hoga doser av orala
eller injicerade kortikosteroider ar forenade med allvarliga
biverkningar, som t ex sOmnstorningar, humorsvingningar och
hormonella rubbningar. En férdel for laquinimod &ar att detta
preparat ska ges som en 6gondroppe, vilket skulle gora injektionen
onddig. Humira ges som systemisk injektion medan kortikosteroider
ges till patienten, antingen systemiskt eller via lokal injektion i 6gat.

4 www.abbvie.se/patient-och-anhorig/ogon/uveit.html
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Den marknad som laquinimod primért ar avsedd for ar de ca 40
procent av de patienter som behandlas med kortikosteroider men inte
svarar uthélligt pa behandlingen (se diagram nedan), ett slags andra
linjens behandling. Denna population utgérs av ca 80 000 patienter
pa de nio storsta marknaderna i virlden (9MM). Over tiden riknar
bolaget med att kunna adressera hela marknaden, som uppgér till ca
200 000 patienter.

Skiss over laquinimods kemiska struktur
CHy

N o (CHa
@[/I(N
cl OH o

Kalla: Active Biotech

Uppdelning patientpopulationen icke-infektios uveit

Kortikosteroider endast effektivt i
~258000 60% av fallen

pRivony Totalt diagnoserade Allvarliga kliniska konsekvenser
vanliga fall

~205000
personer

Totalt behandlade fall
(Behandlingslinje 1
kortikosteroider)

~80 0000
personer Patienter som inte svarar
pa kortikosteroider
behandlingslinje 2+ Stort medicinskt behov

Brist pa godkanda behandlingar
Kommersiell potential: > $ 0.5 miljarder / ar Hog kostnad for anti-TNF behandling

Kélla: Global Data Report (2021) for 2029 for de 9 storsta marknaderna (US, EU5, Japan,
Kanada och Australien)

Tasquinimod mot blodcancer

Tasquinimod &r Active Biotechs andra immunmodulerande
smamolekyl, som ar avsedd att ges i tablettform. Liksom f6r
laquinimod innefattar verkningsmekanismen modulering av
funktionen hos myeloida immunceller i benmirgen vilket resulterar i
att de tumoruppritthallande signalerna fran tumérmikromiljon i
benmirgen blockeras. Tidigare prekliniska forsok med tasquinimod
har ocksd visat att substansen hdmmar utvecklingen av blodkarl i
tumorens mikromiljo, vilket bidrar till att bromsa tumorens tillvaxt.
Tasquinimods verkningsmekanism beskrivs darfor som dubbel.
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Skiss over tasquinimods kemiska struktur
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Kalla: Active Biotech

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

ASCO-data pa multipelt myelom

Active Biotech presenterade nya data pé tasquinimod vid den arliga
ASCO-konferensen i juni i &r. Studien pagir sedan 2020
(NCT04405167) pa patienter med aterfall i eller refraktart multipelt
myelom. Studien undersoker sikerhet och preliminér aktivitet efter
doseskalering av tasquinimod som singelbehandling (A-delen) och i
kombination med ixazomib, lenalidomid och dexametason (B-delen).

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

Oversikt av pagaende fas 2a-studie med tasquinimod

Patienter (N=16) Part A1
Patienter med relapserad eller Doseskalering med tasquinimod
refraktar multipelt myelom som Avslutad

genomgatt minst en tidigare
behandlingslinje

Part B1
Doseskalering med tasquinimod i kom-
bination med oral standardbehandling

Avslutad

Patienter (N=9) Part B2
Patienter med relapserad eller refrak- Expansion med tasquinimod vid
tar multipelt myelom som genomgatt maximal tolererad dos (MTD)

minst en tidigare behandlingslinje Pagaende

Kalla: Active Biotech
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Totalt har sex patienter sa har l&ngt avslutat behandling i B-delen
med upprepade doser. En av patienterna i B-delen har visat en
varaktig partiell respons. Denna studie inkluderar obotligt sjuka,
relapserade patienter och den patient som svarade pa tilligg med
tasquinimod hade upphort svara pé tva tidigare kombinationer.

Studien har ett par forseningar bakom sig, vilket delvis kan forklaras
av konkurrens om patienter inom omradet samt Covid-utbrottet 2020
som satte stopp for aktivitet inom klinisk forskning. Active Biotech
forvantar sig att slutfora studien under 2024.

Studiens Bl-del inleddes i februari 2022 och kombinerar
tasquinimod med de godkianda preparaten ixazomib, lenalidomid och
dexametason, den si kallade IRd-kombinationen, en vanlig
kombination i andra eller tredje linjens behandling efter aterfall i
multipelt myelom.

I B2-delen, som paborjades i september i ar, ar planen att ytterligare
nio patienter adderas till de tre patienter i B1-delen som behandlats
pa maximalt tolererad dos (MDT), 1 mg/dag. Ledningen riaknar med
att rekrytering av dessa patienter kan ta minst nio ménader och ett
fardigt resultat for B2-delen kan darfor vantas tidigast under andra
halvan av 2024, alltsd tydligt bortom den punkt som bolagets
nuvarande kassa tillater.

Exklusivitet och patentstatus for tasquinimod
Tasquinimod 4r en dldre substans som inte lingre skyddas av
grundliggande substanspatent. Bolaget har i stillet sokt och fatt
patentskydd for bland annat den behandlingsmetod (‘method of
treatment’) som ska skydda substansens anvindning inom
behandling av multipelt myelom. Patentansékan som ticker
behandling av multipelt myelom med tasquinimod har nummer
WO02016042112. Patentansokan ar nu beviljad pd de storsta
marknaderna, s& som Europa, USA och Japan. Det beviljade patenen
har en skyddstid som 16per till &r 2035.

En ny patentansokan publicerades nyligen och skyddar anvindning
av tasquinimod i kombination med standardterapier i multipelt
myelom W02021175924 och kan potentiellt ge skydd for anvindning
av tasquinimod i multipelt myelom fram till 2041.

Generellt sett anses ett patent pd behandlingsmetod inte vara lika
starkt som det grundldggande substanspatentet. Substanspatentet
skyddar mot kopiering av den kemiska sammansittningen av
substansen medan ett patent pa behandlingsmetod endast tacker den
sarskilda sjukdom som patentet dokumenterar. Uppfattning ar att det
ar nagot svarare att faststilla att ett patent pad behandlingsmetod &r
krankt av en annan produkt dn vad det ar att visa att en konkurrent
har tillverkat en kemisk kopia av en substans.

Trots det finns det en rad av Iikemedel som baserar eller baserade sin
marknadsexklusivitet pd behandlingsmetod, t ex Rogaine, Viagra och
Strattera, som alla nddde kommersiella framgingar inom andra
omraden an det som forst utvecklades och forséldes.

Ytterligare ett skydd av tasquinimods exklusivitet 4r den status som
siarlakemedel som FDA har beviljat pd den amerikanska marknaden.
For att kvalificera sig for siarladkemedelsstatus maste ett liakemedel
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uppfylla ett antal kriterier, exempelvis maste det vara avsett for en
livshotande eller kroniskt funktionsnedsittande sjukdom. Dessutom
maéste sjukdomen vara ovanlig, mindre dn 200 000 patienter i USA,
och ldkemedlet méste medfora en betydande fordel for de patienter
som lider av sjukdomen jamfort med de alternativ som redan finns
inom multipelt myelom. Vi antar att godkdnnandet som sarlakemedel
ir baserat pé tasquinimods unika verkningsmekanism, vilket i s fall
skulle ge den godkédnda produkten ca sju ars marknadsexklusivitet
gentemot konkurrenter i USA och tio ar i Europa. I gengild ska det
sdgas att ett godkdnnande som sirlakemedel alltid kan &terkallas av
myndigheten om det framkommer att godkdnnandet &r baserat pa
otillrackliga eller felaktiga pastdenden. Den europeiska myndigheter
EMEA ir mer &aterhéllsam an FDA med att godkanna status som
sdrldkemedel.

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

Fas 2-studie i myelofibros

Oncode Institute finansierar forskning om cancer och processen att
omsitta den i praktiken. Institutet grundades 2016 av det hollandska
cancersillskapet KWF Kankerbestrijding (Dutch Cancer Society).
Forutom att utfora grundforskning dr Oncode inriktat pa att
samarbeta med tredje part for att vigleda forskare mot translationell
och Kklinisk forskning, sdsom ny diagnostik, likemedel och
behandlingar.

Oncode &r primért engagerat i att stodja inhemsk forskning. Avtalet
med Active Biotech har sannolikt sin grund i att Oncode-forskaren
Rebekka Schneider, knuten Erasmus MC, tidigare fatt Oncode-stod
for sin forskning kring tasquinimods verkningsomride. Hennes
publicerade prekliniska studier har visat att tasquinimod forbattrar
myelofibros i en experimentell musmodell 5. Forsoken visade att
behandling med tasquinimod resulterade i normala blodvirden,
minskning av fibros i benmirgen och normalisering av mjaltstorlek.
Enligt Oncodes pressmeddelande frén augusti tyder resultaten pa att
tasquinimod kan fungera som ett sjukdomsmodifierande medel vid
MF.

Vi uppfattar att tasquinimod har hamnat i ett starkt och intressant
trepartssamarbete. HOVON ir en hollandsk stiftelse med uppgift att
genomfora kliniska provningar inom hematologiska sjukdomar.
HOVON bedriver en lang rad av kliniska studier pa omradet och
fungerar som en paraplyorganisation for alla hematologiska centra i

5 Cell Stem Cell; 2021 Apr 1;28(4):637-652
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Nederldanderna och Belgien. HOVON ir beldget pd Erasmus Medical
Center i Rotterdam.

Active Biotech behaller marknadsrattigheterna
Patentlicensavtalet med Oncode Institute ger Active Biotech
fullstindiga marknadsrittigheter. I gengéld ska Active Biotech betala
Oncode mindre milstolpar vid lyckade studier och
marknadsgodkédnnande samt en lig ensiffrig royalty pa framtida
forsiljning.

Den planerade fas 2-studien ska utvirdera tasquinimod som
monoterapi for patienter med myelofibros som tidigare har
behandlats med forsta linjens JAK-hidmmare eller som inte &ar
lampliga f6r behandling med JAK-hidmmare. Studien kommer att
genomforas pa kliniker i Nederlinderna och i Tyskland. JAK-
himmarna fedratinib och ruxolitinib tillhér de behandlingar som
finns tillgdngliga for patienter med svar benmirgsfibros. Manga
patienter maste avbryta behandling p& grund av biverkningar, som
cytopeni och utveckling av terapiresistens. Andra linjens
behandlingar dr endast stédjande eller symptomlindrande. Oncode
argumenterar i sitt pressmeddelande att sjukdomsmodifierande
behandlingar av typen tasquinimod, som kan forbittra cytopeni,
splenomegali (forstorad mjalte) och benmargsfibros, skulle méta ett
stort medicinskt behovo.

Status som sarlakemedel

Myelofibros ar en sillsynt form av blodcancer som tillhér gruppen
myeloproliferativ neoplasi. Uppskattad arlig incidens i Europa ar 0,4
— 1,3 fall per 100 000 personer, en sa kallad ultra rare indication. I
USA har FDA gett tasquinimod status som sirlakemedel.

Patienter med myelofibros har en onormal produktion av
blodbildande celler som leder till att frisk benmarg ersdtts med
fibrotisk adrrvdvnad. Bristen pd normal produktion av blodkroppar
gor att patienter vanligtvis har stora avvikelser i blodvirden, t ex
anemi och fordndringar i antalet vita blodkroppar. Bakgrunden till
sjukdomens uppkomst ar inte klarlagd.

Senare symtom inkluderar forstoring av mjilten, 6kad risk for
infektioner, nattliga svettningar och feber. Sjukdomen &r férknippat
med forkortad 6verlevnad och dédsorsaker inkluderar benmargssvikt
och omvandling till akut leukemi. Den behandling som i forsta hand
overvigs ar benmargstransplantation for lampliga individer. Déliga
viarden for roda blodkroppar och anemier behandlas med
erytropoetin medan JAK-hdmmare kan minska mjiltens storlek, en
allvarlig foljd av sjukdomen. Diremot finns det inga godkinda
terapier som skulle stoppa eller didmpa uppbyggnad av
benmairgsfibros, en egenskap som tasquinimod har uppvisat i
musmodell.

I en artikel publicerad 2020 forklaras tasquinimods anticancer-effekt
primidrt som en blockering av signalen frin alarmin-komplexet
S100A8/S100A9, som verkar i stromaceller i tumodrens narmiljo.

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

concept-study,
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Alarmin 4r en erkidnd biomarkor for sjukdom i bland annat
myelofibros.

Oversikt av multipelt myelom

Multipelt myelom (MM) &r en obotlig form av benmérgscancer dar
onormala plasmaceller i benmirgen vixer okontrollerat, medan
andra livsviktiga celltyper, sdsom vita och rdéda blodkroppar,
blodplittar, undertrycks. Detta leder till blodbrist, infektioner,
nedbrytning av benvdvnad och njursvikt. Denna typ av cancer skiljer
sig fran de tidigare fors6ken med Active Biotechs tasquinimod som
gjordes pa prostatacancer, alltsd en solid tumoérform med stora
biologiska skillnader mot blodcancer.

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

Sjukdomsforlopp vid multipelt myelom
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* Forvantad dverlevnad ~9 manader
Killa: Gandhi et al,, Leukemia 2019

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

Det finns en arsenal av flera olika ldkemedlet som ar godkianda for
behandling av multipelt myelom. Sedan gammalt anvénds cellgifter
vid forsta behandling av multipelt myelom, &tf6ljt av
stamcellstransplantation (SCT) om diagnosen tilldter. Bland nyare
preparat aterfinns immunomodulerare (tex Revlimid) och
proteasom-hammare (t ex Velcade), men pa senare tid har ocksi
antikroppspreparat, framst Darzalex (daratumumab,
Johnson&Johnson), fatt stor betydelse och forbattrat 6verlevnad.
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NeoTX okar aktiviteten

NeoTX driver en fas 2a-studie med naptumomab estafenatox (NAP) i
kombination med cellgiftet doxetaxel pa patienter med metastaserad
NSCLC (NCT04880863). NeoTX licensierade NAP fridn Active
Biotech 2016 och ska enligt avtalet betala minde milstolpar under
klinisk utveckling, liksom en royalty pa framtida forsaljningsintikter.

Studien har pagatt sedan 2021 och verkar nu vara i sitt slutskede.
Enligt databasen clinicaltrials.gov har studien i sommar stingt for
rekrytering av nya patienter, vilket ar ett tecken pa att studien ndrmar
sig avslut. Active Biotech uppger i delérsrapporten att ett forsta
resultat kan forvantas under slutet av aret.

Startar kombination med Keytruda

Vidare ldmnade NeoTX i maj in en ansokan om att starta en fas 1-
studie med naptumomab i kombination med pembrolizumab pa
patienter med urinvigscancer. Pembrolizumab (Keytruda, Merck) ar
vildens mest salda lakemedel och ingér i gruppen av checkpoint-
hdmmare. Medlet hade en forsiljning pa 21 miljarder USD under
forra aret och forviantas nd 30 miljarder USD inom fem ar. Studien
ska innehélla 30 patienter och berdknas vara fardig mot slutet av
nésta ar. Detta dr den tredje studie som NeoTX inleder med NAP, som
forvarvades fran Active Biotech under 2016.

NeoTX har ocksé tillkdnnagivit planer pa att starta en fjarde studie da
patienter med matstrupscancer ska inkluderas. Studien sker i fortsatt
samarbete med AstraZeneca, som tillverkar durvalumab. Totalt ska
54 patienter med strupcancer inkluderas i USA, Indien och Israel.
Forsta patient forviantas starta behandling under tredje kvartalet i ar.

Vi tror inte denna studie ir registreringsgrundande, men att en
utbyggnad av studien under 2025-26 kan gora det mojligt att ansoka
om godkidnnande i bésta fall under 2027. Vi viljer att flytta fram
mojlig tidpunkt for lansering till 2028 fran tidigare 2027. Detta
program maéste betecknas som hogrisk, aven for en cancerstudie, men
vi behaller sannolikheten for godkdnnande till 10 procent.

Resultat pa AACR i april

NeoTX redovisade resultat pa é&rets 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 pa en 1ang rad av solida tumdrer. 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 i1 slutet av 2019 och sker i
samarbete med AstraZeneca. Patienterna ar selekterade for antigen
5T4, som uttrycks rikligt pad solida tumorer och ar maéltavla for
fusionsproteinet NAP. Fyra av de 42 utvarderingsbara patienterna
visade tumorrespons, tvad med fullstindig respons. Detta motsvarar
en svarsfrekvens pd 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.
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Det mattliga svaret kan forklaras av att 23 av alla patienter fick
behandling p& den dos som rekommenderas for en framtida fas 2-
utvidgning (RP2D). Det framgar inte av presentationen om alla
tumorsvar skedde pd RP2D, vilket skulle f4 tumorsvaret att se bra ut.
Det dr ocksd mojligt att antikroppar riktade mot lakemedlet 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 genomgitt tre
tidigare behandlingar (0-6), vilket motsvarar ett svirt
cancertillstdnd.

Behandling fordrar tillagg av extra antikropp

I den pagéende studien har patienterna forbehandlats med tillagg av
obinutuzumab, en immunhimmande antikropp, som gor att
patienternas immunforsvar 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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Kalla: NeotTX, ACCR 2023 poster

I grafen ovan till vinster visas att nivderna 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 tvé veckor fére NAP-infusion
motverkar neutralisering och héller NAP pa terapeutisk niva, trots
narvaro av ADA.

Obinutuzumab (Gazyva, Roche) verkar genom att blockera signalerna
fran CD-20, som uttrycks pa 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 méngden av obinutuzumab till en dosering i stillet
for de tva som foreskrevs fran borjan i protokollet.

Fordjupad presentation av verkningsmekanism

Forskare fran NeoTX, Active Biotech och The Hebrew University i
Jerusalem publicerade nyligen en artikel i Journal of Translation
Medicine som  fordjupar  bilden av  fusionsproteinets
verkningsmekanism. 7 Prekliniska studier pad moss visar att
behandling med tumor-riktade superantigen (TTS) hadmmade
tumortillvaxt och uppnédde fullstindig tumdravstétning. Det starka
svaret ledde till ett T-cellberoende ladngtidsminne mot tumoren.

7 Azulay et al. Journal of Translational Medicine (2023) 21:222
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Tumoreffekten harleddes fran ett inflammatoriskt svar fran kroppens
eget immunforsvar dar tumorens immunsuppressiva narmiljo (TME,
tumor micro-enviromnent) omvandlas till ett proinflammatoriskt
tillstdnd. Tillstdindet medfor en Okning av infiltration av T-celler
(CD8), immunaktivering och hog T-celldiversitet.

Kombinationen av TTS med ICB-terapi (Immune Checkpoint
Blockade) var signifikant mer effektiv 4n monoterapierna var for sig.
Forfattarnas slutsats ar att TTS inte bara kan forvandla en "kall"
tumor (tumor som inte uppfattas av immunforsvaret) till en "het"
tumor utan ocksd kan leda till minnesrespons hos T-celler. En
synergistisk verkan skulle géra TTS till en lamplig kandidat for
kombination med ICB-medel, dagens dominerande immunoterapi,
men ocksa tillsammans med andra cancerpreparat.

NAP- Ett fusionsprotein mot cancer

Immunterapi har fitt en avgérande betydelse for cancervarden de
senaste aren och marknaden f6r immun-onkologi har vuxit kraftigt.
Terapier som syftar till att ddmpa immunhimning domineras av
biologiska likemedel som klassificeras som checkpoint-hdmmare.
Ledande preparat dr 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-hdmmare, som blivit godkidnda for
behandling av olika solida tumérformer sdsom malignt melanom,
icke-smacellig lungcancer, huvud-halscancer, levercancer och
livmoderhalscancer.

Men trots enorma framgingar med immunostimulerande
checkpoint-terapier sa ar det fortfarande en utmaning fér kroppens
immunforsvar att hitta och kdnna 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
lakemedelskandidat naptumomab estafenatox (forkortat
naptumomab), som licensierades till NeoTX Pharma under 2016,
okar immunforsvarets forméga att upptacka och styra immuncellerna
till tumoéren. Kombinationsstrategier med naptumomab kan 6ppna
for  ytterligare potential hos Dbefintliga terapier inom
immunonkologiomradet, t ex checkpoint-hdmmare.

Naptumomab-molekylen ar en tumorriktad 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
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molekylen, aktiverar T-celler som uppvisar en viss uppsittning T-
cellreceptorer.

NAP éar ett chimirt protein som bestar 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 benmaérgen.
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 Overstimulering av T-celler. Att
underlatta specifik T-cellinfiltration i tumérmikromiljon anses vara
ett effektivt sétt att 6vervinna resistens mot PD-L1-blockad.

Naptumomab kan darfor sigas ha en dubbel verkningsmekanism:

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

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

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

Prekliniska data har visat att NAP framkallar igenkanning av tumorer
hos T-celler, vilket dndrar tumorer som inte svarar pa anti-PD-L1
(kalla) till “heta” responsiva tumoérer och har synergistisk
antitumoraktivitet i kombination med anti-PDL1 hammare i
djurmodeller.

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 tumoren 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.
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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 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
SAg Staphylococcal enterotoxin A (SEA). Fab-SEA fusion-protein &r
effektivt riktade till fasta tumorer och inducerat en T-cells-medierad
utrotning av metastaser i djurmodeller.

Naptumomab skiljer sig fran konkurrerande tumorriktade terapier pa
grund av dess redan etablerade sidkerhetsprofil i solida tumorer och
en forhallandevis enkel och didrmed kostnadseffektiv
tillverkningsprocess. Sdkerheten och toleransen fér naptumomab
som monoterapi och i kombination med standardiserad cancerterapi
har faststillts i provningar pd méanniska omfattande mer dn 300
patienter, i forsta hand med njurcellscancer.

Erfaren bolagsledning

Vi uppfattar att NeoTX satsar malmedvetet pa att bygga upp sin
expertis inom sa kallade tumor-riktad superantigen (tumor-targeting
superantigen, TTS). Bolaget tog Over rittigheterna till NAP fran
Active Biotech under 2016 och ett ytterligare steg i riktning mot att
flytta fram projektet togs i maj da bolaget kopte ett israeliskt bolag,
InterTX, som ar specialiserat pa datorutveckling av lakemedel i tidigt
skede, Computer-Assisted Drug Discovery. Grundaren av InterX,
nobelpristagaren Roger Kornberg, ar ocksd aktiv som
styrelseordforande och CSO i NeoTX. Bland InterX tidiga projekt
finns en antikropp mot PD-L1 av liknande typ som AstraZenecas
antikropp durvalumab och Mercks Keytruda. NeoTX har sammanlagt
tre nobelprisvinnare som arbetar pé olika positioner i bolaget och ger
ett starkt kunskapsintensivt intryck.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjalp 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 sa kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras l6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersittning. Aktiespararna har i 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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