ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna

Pa vag mot licensaffar

VD-byte 6kar fokus pa licensaffar
Vi tolkar ledningsforandringen i Cantargia som att fokus pé att né en
licensaffar skruvas upp ytterligare. I var varld ligger fortfarande
nadunolimab nirmast en utlicensiering, inte minst mot bakgrund av
omfattande kliniska data och investeringar.

Vi ser en god sannolikhet (30 procent) for att projektet kan siljas
under nasta ar. Tva skil som pekar mot att affaren kan dréja till 2026
ar dels att designen av fas 2/3-studien pa bukspottkortelcancer dnnu
inte dr forankrad hos myndigheter, dels att bolaget fortfarande
utvecklar ett diagnostikredskap som kan sélla fram de patienter som
har bast forutsattningar att svara pa behandlingen.

TRIFOUR-resultat kan driva pa snabbare avslut
Cantargias forsta randomiserade studie, TRIFOUR, narmar sig full
rekrytering vid spanska kliniker och ett forsta utfall pa tumorrespons
(ORR) forvantas kring halvarsskiftet. Om samma starka data fran den
lilla fas 1-delen kan upprepas i fas 2-delen bor intresset for projektet
oka markant, #ven om studiens fokus pa brostcancer inte
sammanfaller med huvudindikationen bukspottkortelcancer.

Slutlig overlevnadsdata och ’progression-free survival’, som anses
vara viktigare effektmatt an ORR, drojer till slutet av 2025.

CAN10 kliver fram som ny vardedrivare

Cantargia har under ledning av tidigare VD mejslat ut en intressant
inriktning for bolagets andra stora tillgdng, CAN10. Projektet har i
den pégaende fas 1-studien sa har lngt inte stott pa toxiska effekter
hos friska frivilliga som testats med singeldos (SAD). Redan under
forsta kvartalet i ar forvintas data pd upprepade doser i friska
frivilliga (MAD) och inom kort kan studien né proof-of-mechanism i
en liten grupp av deltagare med psoriasis.

Over tiden riknar vi med att CAN10 bér pa lidgre utvecklingsrisk #n
nadunolimab och hoppas att bolaget kan finansiera en fas 2-studie
som startar behandling av patienter senast under borjan av nista ar.
Vid det laget kan projektet ha tagit 6ver nadunolimabs roll som
framsta viardedrivare for Cantargia.

Motiverat varde hojs till 5,5 SEK (4,5)

Cantargias kassaférbrukning under forra arets sista kvartal om 27
miljoner SEK var ldgre &n véra forvantningar. Bolaget kan med
nuvarande kassa fortsitta planering for fas 2-studien med CAN10 och
avsluta TRIFOUR. I vért nya huvudscenario sianker vi bolagets FoU-
kostnader i vintan pa ett partnerskap kring nadunolimab.

Vi hojer vardering av CAN10 till 2,3 kronor per aktie (1,6), inklusive
finansiering for fas 2-studie. Nytt motiverat virde for aktien satts till
5,5 kronor per aktie (4,5).
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Viktiga milstolpar narmar sig

Cantargias nyhetsflode under kommande halvir innehaller flera
viktiga milstolpar. Redan under érets forsta kvartal riaknar bolaget
med att meddela ett forsta resultat frin CAN10-studiens avslutande
del som omfattar upprepade doser av CAN10 med stigande styrka,
multiple-ascending doses (MAD). Denna del av studien férvintas
vara slutford under andra kvartalet.

Vi forvintar oss en uppdatering av sidkerhet och biverkningar utéver
de farmakodynamiska métt som redan har presenterats fran den
forsta delen av studien. Detta snabba schema ska ses mot bakgrund
av att bolaget i bokslutskommittén meddelade att MAD-delen utokas
med hogre doser dn de som ursprungligen var planerade. Huvudsyftet
med denna del av studien ar, utover sikerhet, att nd en maximalt
tolererade dos (MTD) som kan tas vidare till utékade studier pa
patienter i en fas 2-studie.

Den pagidende studien bedrivs vid en klinik i Berlin och var fran
borjan tinkt att avlutas fore utgdngen av 2024. Mindre forseningar i
first-in-human studier ar vanliga. Utéver friska frivilliga ska den
avslutande delen ocksd inkludera sexton deltagare med mild till
mattlig psoriasis. Genom att underséka biomarkorer for psoriasis kan
projektet na ett slags ett anti-inflammatoriskt proof-of-mechanism,
vilket skulle vara en viktig milstolpe. I den fortsatta utvecklingen ar
dock psoriasis inte en utvald malgrupp.

Cantargias milstolpar under 2025

2025 Q1 Q2 Q3
Regulatory Update
. TRIFOUR recruitment A
Nadunolimab completed TRIFOUR initial results
Study start with

DoD/MD Anderson*

Initial Phase 1 MAD Phase 1 MAD study
CAN10 results completed
Other Additional new preclinical and translational results

PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma; NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer; TBNC: Triple Negative Breast Cancer
*US Department of Defense, The University of Texas MD Anderson Cancer Center

Kalla: Bolagets bokslutspresentation

Den viktigaste milstolpen i ar kan vara redovisningen av TRIFOUR-
studien, en fas 2-studie av nadunolimab (CANO04) som bedrivs vid ett
antal spanska kliniker pa patienter med trippelnegativ brostcancer.
Den avslutande delen av studien omfattar ca 100 patienter som delas
upp i tva grupper, varav den ena far nadunolimab som tillagg till
standardbehandling.

Studiens fas 1-del visade pa 60-procentig ORR (Objective Response
Rate), en hog siffra som om den kan upprepas i fas 2-delen 6ppnar for
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en licensaffir med nadunolimab under 2025-26. For att na detta
malsnore ska bolaget ocksa utveckla ett validerat diagnostikredskap
(companion diagnostic) som kan sélla fram de patienter med hoga
nivier av IL1-RAP som fOrvintas svara bast pd behandlingen med
nadunolimab.

Dessutom ska bolaget ta upp en ny diskussion med amerikanska
ladkemedelsverket FDA om design och dosering i en framtida
randomiserad fas 2/3-studie. Vi rdknar med att Cantargia har en god
chans att nd ett partnerskap infor denna pivotala studie och att en
licensaffir kan nds under 2026. Samtidigt antyder ledningen en
ambition att nd ett avtal redan under 2025, vilket skulle innebéra ett
mer positivt scenario &n vart, bereonde pé avtalets villkor.

Vi sdtter en 30-procentig chans att Cantargia i borjan av 2026 kan na
ett avtal med en delbetalning pd 25 MUSD. Vi har inkluderat en
riskjusterad intdkt p&4 75 MSEK i virderingen.

Ny studie inom gammalt omrade

Bland 6vriga milstolpar i borjan av aret méarks en planerad start inom
kort av en fas 1/2-studie p& patienter med akut myeloid leukemi
(AML) eller myelodysplastiskt syndrom (MDS). Studien finansieras
av MD Anderson Cancer Center och ska inkludera fyrtio patienter
som star pa standardbehandling.

Efter en dosoptimerande inledning ska patienterna foljas under en
period av ca ett ar. Intressant ar att konstatera att nadunolimab i
boérjan av den prekliniska utvecklingen i forsta hand studerades pa
celler fran denna typ av benmérgs- och blodcancer och att lovande
signaler rapporterades. I ett senare skede valde ledningen att i stallet
inrikta projektet pa solida tumorer.

Okat fokus pa CAN10

Cantargia driver tva kliniska projekt, nadunolimab och CAN10.
CAN10 ndrmar sig slutet pad en first-in-human studie och
forhoppningen ar att starta en fas 2-studie i slutet av detta ar. Den
pagdende fas 1-studien i Tyskland forviantas vara avslutat kring
halvarsskiftet efter att den avslutande delen har inkluderat sexton
deltagare med mild till méttlig psoriasis.

En respons hos patienter med psoriasis skulle ge projektet ett anti-
inflammatoriskt proof-of-mechanism, en viktig milstolpe. I den
fortsatta utvecklingen ar dock psoriasis inte en utvald malgrupp.
Huvudspaéret ar att inleda en fas 2-studie pa den svara hudsjukdomen
hidradenitis suppurativa (HS) som ocksid anses oka risken for
psoriasis, s kallad comorbiditet!.

Cantargia meddelade i Q3-rapproten att en kommitté analyserat
avblindade data i studien och rekommenderat fortsiattning till den
andra delen med multipel-dosering av CAN10 i forsokspersoner med
psoriasis. I den andra delen Gvergar studien ocksi till subkutan
administration frén tidigare intravends, vilket i teorin skulle kunna ge
upphov till hudreaktioner vid injektionsstallet.

1 Zouboulis et al, Experimental Dermatology, 2021;30(Suppl. 1):8-17.
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Projektet har fitt draghjdlp av ett par andra projekt inom samma
omradet och CAN10 har med sin breda hdmning av interleukin
potential att visa ett starkt utfall. Det medicinska behovet av nya
behandlingar anses stort da upp till hilften av patienter med svar
sjukdom (stage III) svarar déligt p dagens biologiska likemedel och
att risken for Gvriga patienter ar att de aterfaller efter en tids
behandling.

En exakt forstdelse av patogenesen vid HS verkar inte finnas. Dagens
breda biologiska behandling med TNF-blockad, som infliximab,
introducerades efter en slumpartad observation hos en patient som
hade bade Crohns sjukdom och HS. Andra godkidnda biologiska
behandlingar av HS ar adalimumab (anti-TNF), secukinumab (anti-
IL17), och bimekizumab (anti-IL17). Ingen av dessa substanser
verkar via samma interleukin-vagar som CAN10.

Bland olika antikroppar som ar under utvecklande mot HS marks
spesolimab och lutikizumab, som delar vissa mekanistiska
egenskaper med CAN10, men forefaller ha en nagot smalare maltavla.
Cantargia har hojt studerade doser i fas 1-studien och efterstravar
dosering var fjarde vecka, vilket skulle ge en fordel gentemot de 6vriga
projekten.

CAN10 blockerar bred maltavla av proteiner

IL-1 receptor complex IL-33 receptor complex IL-36 receptor complex

ILIRAP/IL1R3 IL1R1 ST2
CAN10 CAN10
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Inflammation ltch Draining tunnels

Kalla: Bolagets bokslutspresentation

CAN10 hammar flera signalprotein

Cantargia utforskar olika sétt att paverka det viktiga och komplexa
interleukin-1  systemet, som inkluderar sex olika pro-
inflammatoriska cytokiner: IL-1a, IL-1b, IL-33, IL-36a, IL-36b och
IL-36Y. Bolagets angreppsvinkel ar att blockera IL-systemet via
interleukin-1 receptor accessory protein (IL-1 RAP), en sa kallad co-
receptor till IL-1R. CAN10 verkar pa alla dessa cytokiner och kan
sdgas vara en bred himning av det pro-inflammatoriska IL-1-
systemet.
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Till skillnad fran nadunolimab framkallar CAN10 inte direkt celldod
(ADCC, antibody-drug cellular cytotoxicity), vilket kan bidra till
mindre risk for biverkningar. CAN10 har dokumenterats prekliniskt
inom det medicinska filtet Inflammation & Immunology och de
prekliniska studierna har varit inriktade mot bindvivssjukdomen
systemisk skleros och myokardit, hjartmuskelinflammation.

Breddad dokumentation av CAN10

I skilen till bolagets nyemission betonade ledningen ytterligare
prekliniska tester av CAN10. Innan ansékan om att fa starta en fas 2-
studie i USA och Europa kan lamnas in ska ytterligare djurstudier pa
toxicitet under langvarig exponering goras. Dessutom ska in vitro
studier pd humana vidvnadsprover goras for att testa att CAN10
faktiskt har effekt pa den sjukdom som ar tankt att studeras, i forsta
hand HS och i andra hand systemisk skleros.

I graferna nedan visas analyser av deltagare i SAD-delen. Staplarna
visar en tydlig dos-respons med fullstindig utradering av det
proinflammatoriska cytokinen IL-6 pa de hoga doserna. IL-6 dr en
potentiell biomarkfor for sjukdomen HS men ir inte standard i
dagslaget.

Resultat i SAD-del visar tydlig dosrespons
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Kalla: Bolagets bokslutspresentation

Positionering av CAN10 inom inflammation

Det var i bolagets rapport for andra kvartalet som ledningen
meddelade att CAN10 ska inriktas mot behandling av antingen
hudsjukdomen hidradenitis suppurativa (HS) eller systemisk skleros.
Diarmed Overgavs det tidigare spéret inriktat mot systemisk skleros
eller myokardit (hjartmuskelinflammation). Sedan dess har HS vuxit
fram som huvudsparet, sannolikt i diskussion med intresserade
parter och forskare.

HS ar en relativt vanlig hudsjukdom som drabbar 0,7-1,2 procent av
vastvirldens befolkning, vilket kan jaimféras med den mer séllsynta
sjukdomen systemisk skleros som drabbar ca 20 personer per
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100 000 invénare2. HS leder till intensiv kldda och forloppet styrs av
ett brett register av inflammatoriska reaktioner. Symptom vid HS ar
smartsamma, djupa inflammerade sir runt svettkortlarna, vanligtvis
i armhélorna, ljumskarna, magen och/eller skinkorna. Orsakerna till
denna breda inflammatoriska reaktion ér till stor del okénda.

HS-omrade i fokus for flera bolag

Bland andra behandlingar som utvecklas for HS méirkes Boehringer-
Ingelheims antikropp spesolimab. Spesolimab &r en anti-IL-36-
receptor antikropp, en av de olika signalvigar som CAN10 verkar pa.
Spesolimab har redan lanserats av inom en psoriasis-indikation men
viantas bredda sin anvindning till flera auto-inflammatoriska
sjukdomar Gver tiden. Spesolimab testas i fas 2 som behandling av
HS.

Aven Abbvie utvecklar en antikropp mot HS, lutikizumab, som efter
lyckosamt utfall i fas 2-studie ska testas i en avgorande fas 3-studie.
Lutikizumab (ABT-981) ar en anti-interleukin (IL) 1a/1B-antagonist
med dubbla variabla doméaner som undersoks vid flera
immunmedierade sjukdomar, inklusive HS och ulceros kolit. Abbvie
hénvisar till att bdde IL 1a och 1 ar forhéjda i HS, vilket diskuteras
av andra forskare (se nedan).

Bland antikroppar som godkints inom omrédet marks anti-IL17
antikropparna Cosentyx (secukinumab) och Bimzelx (bimekizumab).

Dagens standardbehandling av sjukdomen utgérs antingen av
lakemedel eller kirurgi. Bland godkdnda lakemedel marks antibiotika,
kortikosteroider eller hormonterapi. Utéver dessa modaliteter finns
dven en biologisk behandling mot TNF, antikroppen Humira
(adalimumab) godkant for HS.

Potentiell mekanistisk fordel for CAN10

Cantargias tes ar att en substans med en bred verkningsmekanism i
IL-1 systemet, som CAN10, skulle kunna ha en terapeutisk fordel
jamfort med substanser som inriktar sig pa en enda cytokinvig, som
t ex spesolimab. Denna syn upprepas i en forskarartikel om CAN10
publicerad i Cell Report tidigare i ar3. Forskarna hinvisar till
egenskaper i IL1-systemet, sdsom redundans mellan olika
signalviagar, delningen av receptorer och ligander, pleiotropi hos
cytokinerna (att de styr uttryck av flera olika egenskaper) samt att
aterkopplingarna i immunsvaret ar mangfacetterade.

Vad vi kan se har forskarna inget resonemang om att en bred
verkningsmekanism av samma skil som ovan kan 16pa storre risk for
framkallande av biverkningar. Historiskt sett har mer begrinsade
verkningsmekanismer och maltavlor varit i fokus vid
lakemedelsutveckling. Vi noterar att Avalo beskriver IL-la som
verkningslost i behandling av HS. Avalo hanvisar till en fas 2b-studie
med en antikropp mot IL-1a, bermekimab, som inte kunde uppvisa
effekt mot placebo i patienter med mattlig till allvarlig hidradenitis
suppurativa.

2 Bairkdar et al; Incidence and prevalence of systemic sclerosis globally: a comprehensive
systematic review and meta-analysis. Rheumatology (Oxford). 2021;60(7):3121-3133.

3 Fields et al; Cell Report, doi.org/10.1016/j.celrep.2024.114099
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Vi uppfattar denna beskrivning av IL-la som kontroversiell, inte
minst mot bakgrund av Abbvies projekt lutikizumab. Vi konstaterar
ocksa att den positiva uppmirksamheten kring IL-1b gynnar alla
bolag som ar aktiva inom detta filt, som tidigare fick negativ
uppméarksamhet efter Novartis svirigheter att visa effekt inom
onkologi med canakinumab.

Den okade aktiviteten inom I&I gor att vi ser en chans fér Cantargia
att nd ett licensavtal for CAN10 efter att bolaget presenterat
effektdata fran psoriasis-patienterna i fas 1. VI tror dock att ett starkt
avtal méaste invanta fas-2 data som drdjer ytterligare nagot ar.
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Finansiell diskussion och vardering

Cantargias kassaforbrukning fortsatte att sjunka i Q4 i jamforelse
med de héga nivierna under 2023. Minskad forskningsaktivitet ledde
till en 46-procentig nedgéng i FoU-kostnaderna till 37 miljoner SEK.
Kassan vid kvartalets utgdng 33 miljoner kronor och har sedan dess
fyllts pd med ytterligare 107 miljoner SEK efter nyemissionen i
december.

Under 2025 raknar vi med att FoU-investeringarna ror sig uppét med
10 procent for att sedan plana ut under 2026, forutsatt att
PANFOUR-studien inte inleds. Vi har ddrmed sankt vara antaganden
for FoU sedan forra rapporten med 30—80 miljoner kronor.

Operativ kassaforbrukning per kvartal, 2019 - 2024
1-19 3-19 1-20 3-20 1-21 3-21 1-22 3-22 1-23 3-23 1-24 3-24
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Kélla: Analysguidens berakningar

Ivart nya huvudscenario antar vi att Cantargia inte kommer inleda en
ny studie med nadunolimab utan att forst ha ingatt ett partnerskap.
Vi spekulerar i en 30-procentig sannolikhet att det kan ske 2026 efter
att diskussioner med myndigheter och utvecklande av ett
diagnostikredskap ar slutfort.

Vi ser inte att en licensaffair med CAN10 dnnu &r nira forestaende,
atminstone inte med fordelaktiga villkor. Vi tror att aktiedgarna har
mycket att vinna pa att finansiera en fas 2-studie med CAN10 pa egen
hand, vilket vi spekulerar i ska ske mot slutet av 2025.

I vart huvudscenario drgjer en licensaffar for CAN10 till 2027 efter
att fas-2 studien presenteras. En fas 2a-studie med tonvikt pa Europa,
baserad pa 80 patienter, tror vi skulle medf6ra en kostnad strax under
150 miljoner SEK.

Motiverat vard hojs till 5,5 kr (4,5)

Vi drar ned pa vara antaganden om framtida FoU-kostnader och kan
dirigenom minska storleken pa den emission som mojligen aterstar
om bolaget ska kunna inleda en fas 2-studie med CAN10. Stark
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dosrespons i fas 1 tillsammans med den ambitiosa design som denna
studie har leder oss till att h6ja sannolikheten for att CAN10 lyckas na
marknaden med 6 procentenheter till 15 procent.

Varderingen av CAN10 sitts till 760 Mkr, motsvarande 2,3 konor per
aktie vid utgdngen 2025. Antalet aktier vid denna tidpunkt berdknas
dé vara 333 miljoner jamfort med dagens 248. En uppsida till detta
konservativa huvudscenario vore om den nya ledningen lyckas i sin
ambition att na ett avtal for ndgon av sina tvé tillgdngar redan under
2025 och dirigenom finansiera fortsatt utveckling for det andra
projektet.

Vi spekulerar ovan i varfor vi inte ser detta som ett huvudscenario och
lagger till att ett VD-byte mojligen pa kort sikt minskar sannolikheten
for att licensavtal uppnés. Overtygande resultat i TRIFOUR-studien
vore en uppsida for var viardering och skulle kunna skynda pa ett
starkt licensavtal.

Summering av Cantargias projektvarden (SEK/aktie)

Topp- Sannolikhet
Projekt- SEK/ forsidljning att lyckas

varde (Mkr) aktie (USDbn) (LOA) WACC
PDAC 664 2,0 2.3 11% 15%
TNBC 283 0,8 2,2 7% 15%
NSCLC 80 0,2 04 5% 15%
CAN10 732 2,2 1,2 15% 15%
Avdrag underskott 450 03
Administration -30 -0,1
Summa 55
Berdknat pd antal aktier (mln) 333,6 efter nyemissioner 2025-26
Nuvarande antal aktier (mln) 248,6

Analysguidens prognoser
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Antaganden vid NPV-berdakning av nadumolimab

2025p  2026p 2027p  2028p  2029p  2030p 2031p  2032p  2033p
Kliniska investeringar nadunolimab (MSEK) -55 -20 0 0 0 0 0 0
Pankreatiskt adenocarcinom (PDAC) Fas 2 Fas 3/Registering
Globalt antal fall per ar, min 0,55
varav aktuella for nya lakemedel 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
Andel nadunolimab 0% 0% 0% 0% 0% 2% 4% 8% 10%
motsvarande antal behandlingar 0 0 0 0 0 5490 170980 21960 27450
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 75750 76508 77273 78045 78826 79614 80410 81214
Arlig inflation 1%
Forséljning, PDAC (MUSD) 433 874 1766 2229
Mojliga milestone (MUSD) 500 0 25 0 75 0 0 100 0 200
Faktor riskjustering 1,00 0,30 0,14 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11
Royalty 11% 0 0 0 0 0 48 96 194 245
Totala PDAC-intakter, riskjusterat i MSEK 0 75 0 86 0 55 225 223 511
Intdkter, nuvdérdesjusterat i MSEK 0 65 0 45 0 21 77 66 131
Summa, MSEK 664
Trippelnegativ bréstcancer (nTNB)
Globalt antal fall per ar, miljoner 2
varav aktuella for lakemedel (min) 0,5 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Arlig 6kning av nya fall 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Andel av nya fall nadunolimab 0% 0% 0% 1% 2% 4% 5%
motsvarande antal behandlingar 0 0 5000 10000 20000 25000 25000
Pris per behandling (USD) 75 000 75000 76500 78030 79591 81182 82806 84462
Arlig inflation 2%
Forsiljning, TNB (MUSD) 398 812 1656 2112
Médjliga milestone (MUSD) 325 100 0 100 0 125
Faktor riskjustering 0,18 0,09 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Totala TNB-intakter, riskjusterat i MSEK 0 0 0 0 72 34 142 143 272
Intdkter, nuvdrdesjusterat i MSEK 0 0 0 0 28 12 42 37 61
Summa, MSEK 283
Forsaljning, NSCLC
Total forsaljning nadunolimab (MUSD) 0 0 831 1686 3422 4 341

TNB PDAC
SEK/USD 10,0 10,0
Antagen WACC 15% 15%
Skattesats 20% 20%
Framgang fas 2a 60% 100%
Framgang fas 2b 30% 30%
Framgang fas 3 50% 45%
Regulatorisk framgang 80% 85%
Sannolikhet att lyckas 7% 11%
Antal aktier (min) 183,7 183,7
Antal aktier, utspatt 333,6 3336

Analysguidens prognoser
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Appendix — Baserat pa tidigare

rapporter

TRIFOUR pa vdag mot fas 2-resulat

En viktig milstolpe under 2025 blir redovisningen av fas 2-data frén
TRIFOUR-studien, som pégir vid ett stort antal spanska
cancerkliniker. Studien gors pa patienter med metastaserad trippel-
negativ brostcancer (mTNBC) och ar uppdelad i tva faser, 1b och 2.

Bolaget raknar med att initiala resultat kring sdakerhet och tumorsvar
i fas 2-delen kan komma under forsta halvaret samt att ytterligare
sidkerhet- och effektdata kan sldppas under andra halvaret 2025. En
sdkerhets- och effektbedomning av fas 1b-delen redovisades pa
ESMO forra aret. Nio av femton patienter visade objektivt tumérsvar
(ORR, 60 procent), ett starkt utfall i jamforelse med historiska
kontroller. Nuvarande standardbehandling med cellgifter uppvisade
ORR pé 34 procent i en dldre registringsgrundande fas 3-studie. Detta
utfall i en liten grupp patienter vicker forhoppningar om ett positivt
utfall i fas 2-delen och bidrog till att de spanska provningsledarna
overgav de ursprungliga planerna pa en interimanalys.

Forsta patient i fas 2-delen paborjade behandling i mars 2023. Enligt
studiens protokoll, daterat 8 juli i &r, rdknar de spanska
provningsledarna med att det ska ta ca 24 méanader att rekrytera alla
102 patienter till fas 2-delen. Det skulle indikera att studien ar fullt
rekryterad under forsta kvartalet nasta ar och att effektdata pa sista
patient kan dréja ytterligare 3—6 manader.

Vi raknar med att studien tidigast kan redovisa preliminira effektdata
vid halvarsskiftet nista ar.

De ca 100 patienter som ska ingé i fas 2-delen randomiseras till att
antingen fi endast cellgifter (gemcitabine plus karboplatin) eller
kombinationen nadunolimab (2,5 mg/kg) och samma cellgifter. Det
ar forsta gangen en randomisering gors i en nadunolimab-studie,
vilket bor ge utlasningen storre tyngd dn i CANFOUR. Diaremot ar
studien icke-blindad och kallas dven for icke-komparativ, alltsa att
den inte tillater direkt statistisk jaimforelse mellan de tva armarna.

Andring i TRIFOUR-protokollet

Vart intryck av rekryteringen till fas 2-delen ar att den gir nagot
ldngsammare &n vad som ursprungligen var férhoppningen. Enligt
senaste uppdateringen av studieprotokollet noterar prévningsledarna
en risk for att lanseringen av en ny TNBC-medicin i Spanien, Trodelvy
(sacituzumab govitecan), kan forsvara rekryteringen till TRIFOUR.
Trodelvy har inkluderats i spanska riktlinjer som ett férsthandsval f6r
denna grupp av TNBC-patienter.

Under sommaren gjordes ocksa en dndring av behandlingsschemat
som medger behandlande lidkare ett 1dngre intervall mellan de forsta
doserna av nadunolimab for att undvika febril neutropeni, en svar
biverkning som ldkarna befarar kan oka vid anvindning i
kombination med nadunolimab. For att minska risken for grad 3 och
4 neutropeni far alla patienter i studien Neupogen, ett lakemedel som
motverkar neutropeni.
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Potentiellt stor bréstcancer-marknad

Studien inkluderar patienter med lokalt framskriden eller
metastaserad trippelnegativ brostcancer (TNB). TNB utgor ca 10-15
procent av alla brostcancerfall och ar ofta forknippad med ett
aggressivt forlopp. TNB betyder att patienterna inte ldngre kan
behandlas med hormonbehandling eller anti-HER2. TNB &r en
heterogen cancerform med en rad olika genuttryck, vilket gor den
svarbehandlad.

TRIFOUR-studien ar en Kklinisk studie som leds av det spanska
natverket for brostcancerbehandlingar, GEICAM. Totalt finns tolv
spanska behandlingscenter upptagna som deltagare i studien. I
tidigare rapporter har Cantargias uppgivit att en interimanalys pa
ORR skulle redovisas pa de 28 forsta inkluderade patienter i fas 2-
delen, en si kallad futilitetsanalys, men mot bakgrund av det starka
utfallet i fas 1 anses analysen Overflodig. Avsikten med
futilitetsanalysen var att jimfora fjorton patienter vardera i de tva
grupperna och bekrifta en 43-procentig ORR i nadunolimab-

gruppen.

Forsta patienten i fas 2-delen inledde behandling tidigt under andra
kvartalet 2023 och prévningsledarna raknar med att studien tar 24
manader fram till att sista patient inleder behandling. Méalsattningen
ar att kunna presentera ett topline-resultat under foérsta halvan av
2025, aven om sannolikt endast kan omfatta kortare behandlingstid
for en del av patienterna.

Overlevnad for patienter i TRIFOUR fas 1

A V]
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A vV
* L <
A
[V
..E [ B Nadunolimab monotherapy
2 A V| NadGC
& A L M os
LV * (R
A A PR
A SD
A I * [p)lzath
-’ Ontreatment
| A4
o} 6 12 18 24
Months

Kélla: GEICAM, provningsledare Sara Lopez-Tarruella

Vi ser PFS som ett mer avgorande métt pa framgang jamfort med
ORR. I TRIFOUR-studiens andra del randomiseras ca 100 patienter
till tvé grupper, antingen nadunolimab 2,5 mg/kg eller placebo, bada
i kombination med GC. Studien ar Oppen, det vill sdga lakare och
patient vet vilken grupp patienten tillhor, vilket ofta anses vara en
metodologisk svaghet. Studiedesignen ar motiverad av att svért sjuka
patienter ska garanteras sikerhet och flexibilitet. Dessutom ger det
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Cantargia en stor frihet att uppdatera resultat fran studien s fort en
viktig signal observerats.

Studien kallas icke-komparativ trots att den ar randomiserad. Det bor
betyda att inga statistiskt sdkra slutsatser kan dras fran resultatet,
men vi riknar dndd med att en studie med tva grupper om 50
patienter ska medge ett resultat for 6verlevnad under slutet av 2025.
TRIFOUR éar darmed den forsta Cantargia-studie som inkluderar
randomisering, vilket &ar ett viktigt steg mot att skapa oOkat
kommersiellt viarde i projektet.

Biomarkorsanalyser kommer ocksa att goras pa patientprover fran
TRIFOUR-studien. Den privatigda spanska stiftelsen FERO, vars
syfte ar att frimja cancerforskning, delade nyligen ut ett anslag till
GEICAM f{6r att finansiera ett forskningsprojekt med fokus pa att
identifiera prediktiva biomarkérer for patienter som svarar pa
behandling med nadunolimab.

TNB &r en aggressiv cancerform vilket illustreras i TRIFOUR av att
den patient som vid forsta radiologin efter 2—3 ménaders behandling
nadde Complete Response, alltsd att tumoren inte ldngre kunde
uppmaitas, 4nda var dod ca tolv manader efter start av behandling (se
tabell nedan). Utfallet f6r ORR framstar 4ndéd som starkt i jamforelse
med historiska resultat pd omrédet.

Cantargia jaimfor utfallet i TRIFOUR fas 1 med &ldre historiska data
for dubbletten GC (gemcitabin plus carboplatin) som visade 34
procents ORR, men denna typ av jamforelser ar osdkra eftersom TNB
ir en heterogen grupp av patienter med olika forutsattningar. Det
nyligen lanserade TNB-preparatet Trodelvy (Gilead Pharmaceuticals)
uppvisade en total 6verlevnad (OS) i fas 3-studien ASCENT pa 11,8
ménader for patienter som é&terfallit efter minst tva tidigare
behandlingar.

PANFOUR skjuts pa framtiden

Cantargia utvecklar sedan 2017 antikroppen nadunolimab i kliniska
forsok pa cancerpatienter. Under perioden 2017-2023 pagick
CANFOUR-studien, en fas 1-studie, som bland annat resulterade i
klinisk data pd 73 patienter med cancerformen pankreatiskt
adenocarcinom (PDAC, bukspottkortelcancer). Siffrorna indikerade
forlangd 6verlevnad i dessa svért sjuka patienter och ledningen valde
i slutet av 2023 att ga vidare med planer pa en fas 2b-studie, kallad
PANFOUR

Avsikten var att starta studien i r men ledningen backar nu fran den
planen. Ett av skilen till forseningen &r att den diagnostikmetod som
anvands for att hitta PDAC-patienter med hogt uttryck av IL1IRAP,
nadunolimabs méltavla, inte r validerad for kliniska forsok. I vantan
pé en validerad diagnostikmetod riaknar bolaget med att PANFOUR-
studien blir aktuell att starta under andra halvan av nésta ar.

Ledningens anstriangningar att hitta investerare till PANFOUR-
studien har ocksad dragit ut pa tiden. I diskussioner med olika
intresserade parter har planerna pa en ny diagnostikmetod for att 6ka
chanserna att visa effekt i metastaserad bukspottkortelcancer
(PDAC). Olika forsok att hitta biologiska angreppspunkter pa denna
aggressiva cancerform har misslyckats under de senaste irtiondena
och behandlingen domineras fortfarande helt av dldre cellgifter. Inom
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de flesta andra cancerformer har cellgifternas roll tagits 6ver av nyare
antikroppspreparat, exempelvis Keytruda och Herceptin.

Diskussion med FDA aterupptas i ar

Under 2024 ar meddelade Cantargia att FDA godkant PANFOUR-
studien, vilket skapade optimism kring att studien skulle inledas
under 2024. Vért intryck var da att studien skulle selektera patienter
med hogt uttryck av IL1RAP for att minska risken att behandla non-
responders. P4 den punkten var vi for optimistiska och det verkar som
att en validerad diagnostikmetod for en fas 2b-studie saknas.

Bolaget har aviserat att en fornyad diskussion med FDA,
inkluderande en ny diagnostikmetod, ska starta runt halvarsskiftet.

Den diagnostikmetod for IL1RAP-uttryck som anvindes i CANFOUR
var baserad pa polyklonala antikroppar i tumorbiopsier. I framtida
studier ser ledningen att det ar ett regulatoriskt krav att metoden
baseras pd monoklonala antikroppar som pa ett sikrare sitt gar att
reproducera i kommersiell skala.

Diagram pa 6verlevnad i urval av CANFOUR-patienter
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Kalla: American Society of Oncology, 2023

Tidigare plan for PANFOUR-studien
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Kélla: Cantargias telefonkonferens
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I ett PM beskrevs att studien skulle besté av tre armar med cirka 50
patienter vardera. Det framgick inte om studien skulle stratifiera
IL1RAP-uttryck pa det sitt som vi di forutsatte. Nu drar bolaget
tillbaka sin ansokan och raknar med att komma tillbaka under nésta
iar med en ny. Med en o6kad precision mot patienter med hogt
IL1RAP-uttryck ser vi en mgjlighet att studien kan goras nagot
mindre och hitta en snabbare vig mot en registreringsgrundande fas
3.

Nyligen uppdaterades kliniska data frin CANFOUR-studien pé
sjuttiotre patienter med metastaserad bukspottkortelcancer. Bolaget
upprepade att behandling med IL1-RAP antikroppen nadunolimab i
kombination med cellgifterna gemcitabin och nab-paclitaxel (GN)
visade en total 6verlevnad pa 13,2 manader hos sjuttiotre patienter
och att motsvarande siffra i en grupp med hoga nivaer av ILIRAP var
14,2 manader. I en mindre grupp med laga ILIRAP-nivaer uppgick
total 6verlevnad till 10,6 ménader.

Dessa siffror indikerar en forlingning i overlevnad jamfort med
befintliga  behandlingar vid PDAC  (Pancreatic = Ductal
Adenocarcinoma), t ex NALFIRIFOX (11,1 ménader) och GN (8,5—
9,2 manader). Under motet presenterade Cantargias forskare dven
data som visar att verkningsmekanismen for nadunolimab korrelerar
med mutationer i KRAS-genen, en starkt onkogen mutation i flera
olika cancertyper, diribland PDAC. Data pa ESMO-konferensen
visade att forhdjd inflammatorisk IL-la signalering, som kan
blockeras eller dimpas med nadunolimab, korrelerar med hdga
nivder av KRAS-mutation i tumorvavnad.

Samband mellan KRAS mutationer och IL-1a

Know Your Tumor® Biopsies from nadunolimab PDAC studies
IL-1a KRAS mutations IL-1a IL-1a
10 _ 300 300
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8 =3
g . 2 200 200
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=
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WT  KRAS PDAC WT  KRAS
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Kalla: Cantargia poster, ESMO

Enligt Cantargias presentation startar och underhiller KRAS en
inflammatorisk loop i tumoérens naromridde (TME, Tumor Micro-
Environment), som ocksd péverkas av IL-la signalering.
Inflammatoriska kaskader i TME bidrar till tumortillvaxt,
resistensutveckling mot cellgifter och nedtryckande av kroppens eget
immunsvar.

Bilden ovan till vanster dr baserad pa PanCAN:s cancertest Know
Your Tumor och pavisar att IL-la ar vanligare forekommande i
aggressiva KRAS-mutationer jaimfort med icke-muterat KRAS (WT).
Bilden till hoger visar ett litet urval av patienter fran nadunolimab-
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studien som antyder ett samband mellan mutationen och forekomst
avIL-1a.

Betydelsen av KRAS-mutation vid PDAC har 6kat genom att ett antal
forskningsbolag forbereder fas 3-studier inom omrédet, bland andra
Revolution Medicine. Likare knutna till PanCAN, en amerikansk
stiftelse inriktad pd PDAC-forskning som Cantargia samarbetat med,
framhaéller behandlingar riktade mot KRAS-mutation som lovande,
trots att tidigare forsok med denna svara méltavla inte varit
framgangsrika4. Cantargias presentation vid ESMO i somras kan
mojligen ses som ett sétt att positionera nadunolimab som tillagg vid
KRAS-riktad behandling.

PANFOUR drar nytta av data pa biomarkor

I PANFOUR-studien ska IL-1 RAP fungerar som biomarkor och
patienter ska virderas efter utfallet i respektive grupp. Studiens
design finns atergiven ovan. De dosnivaer som ir aktuella ar si
kallade flat doses, 80 mg och 200 mg, som inte justeras efter
patientens vikt. I stora drag Overensstimmer doseringen med
brostcancerstudien TRIFOUR, som inledde behandling pa 1 mg/kg
och nu har 6kat till 2,5 mg/kg. Vi tolkar dosen 1 mg/kg i kombination
med cellgifter som den farmakokinetiskt lagsta mojliga dosen for att
visa effekt, tydligt under den kombinationsdos pa 7,5 mg/kg som i
CANFOUR visade ett fall av DLT (dose-limiting toxicity) inom
neutropeni. I monoterapi testades nadunolimab #nda upp till 15

mg/kg.

Efter DLT-observationen talade bolaget om 5 mg/kg som fas 2-dos,
men i diskussionerna med FDA infér den nu planerade fas 2b-studien
har i stéillet 1 mg och 2,5 mg/kg slagits fast. Dessa diskussioner har
skett mot bakgrund av FDA-projektet OPTIMUS, som sétter stort
fokus pa biverkningar inom onkologi-studier och som darfor verkar
ha valt bort 5 mg/kg.

Nytt preparat godkint for obehandlad PDAC

Tidigare i ar godkandes ocksa Onivyde (liposomal irinotecan, Ipsen)
som nytt forsta linjens alternativ for patienter med metastaserad
PDAC. Det ar forsta gdngen pd mer 4n tio ar som en ny forsta linjens
behandling av avancerad bukspottkortel har godkints. Trots
upprepade forsok fran industrin i fas 2 och fas 3 har misslyckanden
radat upp sig, bland annat fér de annars sd framgangsrika
checkpoint-inhibitorerna (t ex Mercks Keytruda).

Onivyde ar baserat pd ett gammalt smémolekylart likemedel,
irinotecan, i en ny liposomal formulering. Onivyde ar sedan 2015
godkéant i USA for att behandla PDAC-patienter som inte ldngre
svarar pa tidigare forstahandsval med gemcitabin-baserade
kombinationer. Onivyde i kombination med cellgifter uppvisade i en
770 patienter stor fas 3-studie genomsnittlig 6verlevnad pa 11,1
manader jaimfort med 9,2 ménader for Abraxane-kombinationen.

Stor utmaning behandla PDAC

Litteraturen pekar ut flera skal till de manga tidigare misslyckandena
for ldkemedelskandidater inom PDAC-filtet. Tumo6rens mikromiljo
(TME, tumor micro environment) kidnnetecknas av tat fibrotisk

4pancan.org/news/precision-medicine-whats-next-a-qa-with-pancan-leaders/
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vavnad (desmoplasi) och omfattande immunosuppression. Den
fibrotisk vdvnaden minskar blodflodet till storma-celler och
forandrar infiltrationen av immunceller. Minskat blodflode leder till
hypoxi, syrebrist, som aktiverar tumortillvixt och kan hindra
lakemedel frén att né sitt mal.> Denna aspekt kan gora det extra svart
for “stora” biologiska molekyler som antikroppar att na fram och
infiltrera tumoren. En fordel for Cantargias antikropp nadunolimab
kan vara att IL1RAP-blockering minskar immuno-suppression och
hjalper kroppens eget immunsvar att aktivera sig.

A andra sidan har andra typer av biologiska immuno-forstiarkande
antikroppar, tex pembrolizumab, inte kunnat kompensera en
sviarartad TME med immunforstirkning. I dagsldaget dominerar
darfor omformulerade &dldre cellgifter, t ex Onivyde och Abraxane,
helt de behandlingsrutiner som utformats for PDAC.

Under 2024 redovisade Fibrogen negativa resultat for bolagets
antikropp pamrevlumab inom PDAC, en anti-CTGF-antikropp. I en
studien inom det si kallade PanCAN-programmet misslyckades
antikroppen att visa pa forlangd 6verlevnad.

Verkningsmekanism for nadunolimab
(LIRAPAILIR  ILIR1

extracelular

intraceiuhar

interacting TIR
dormains

w
pro-inflammatory signaling

Kalla: Cantargia

Bilden ovan visar till véanster en modell f6r hur de pro-
inflammatoriska proteinerna IL-lalfa och IL-lbeta (cytokiner)
aktiverar IL1-RI (cytokinernas receptor pa tumorcellens yta). IL-R1
reagerar da genom att sli sig samman med sin co-receptor IL1-RAP,
en si kallad dimerisering. Nar dessa membranreceptorer ar parade
gér en signal till receptorernas intracelluldra doméner delar som i sin
tur skickar vidare den pro-inflammatoriska signalen genom MyD88.
Bilden till hoger illustrerar hur nadunolimab blockerar den
inflammatoriska signalen.

MyD88-proteinet fungerar som ett slags adapter och lankar de olika
proteiner som tar emot signaler fran utsidan av cellen med
proteinerna som vidarebefordrar signaler till cellkdrnan. Denna
signal kan komma #ven frdn andra membranreceptorer dn IL1-
RAP/IL1-R.

5 Clin Transl Med. 2019; 8:2; Uzunparmak et al
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Svarigheten for behandling av bukspottkortelcancer ligger bide pa
genetisk och cellulir niva. De omfattande mutationer som PDAC bir
pa skapar genetisk instabilitet och verkar spela en viktig roll i
sjukdomens aggressiva tumortillvixt och resistens mot behandlingar.
PDAC kidnnetecknas av stor genetisk heterogenitet, inte bara mellan
patienter utan adven inom en enda primartumor. Maélinriktade
behandlingar mot specifika mutationer, till exempel EGFR vid
lungcancer eller BRAF vid melanom, ar effektiva vid cancerformer
som har en relativt hog andel patienter med samma mutation. Denna
strategi har inte visat sig fungera for de olika mutationer som PDAC
bar pa.

Hir kan konstateras att Onivyde erholl Fast Track Designation fran
FDA i juni 2020 och att produkten 3,5 ar senare erholl godkdnnande
som forsta linjens behandling av PDAC. Fast Track Designation for
nadunolimab skulle kunna vara majlig under 2025 pa basis av en
positiv  interimanalys, men &dr mer trolig nir en
registreringsgrundande fas 3-del inleds under 2026-27. FDA:s Fast
Track-program  underldttar  utvecklingen och  paskyndar
granskningen av likemedel som behandlar allvarliga sjukdomar och
som har potential att méta stora medicinska behov.

Interleukin-1 hjalper tumoéren att gémma sig

Under en vetenskaplig konferens anordnad av Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) i Boston under 2022 presenterade
Cantargia resultat av bolagets grundforskning. I en modell baserad pa
blodprover fran patienter med bukspottkortelcancer visade bolagets
forskare att nadunolimab didmpade aktiviteten hos cancer-
associerade fibroblaster (CAF).

En fibroblast dr en typ av cell som bygger upp den extracellulira
matrisen (vdvnad utanfor sjdlva tumoren) och producerar en ram
(stroma) for biologisk vdvnad. Denna milj6 kallas inom onkologi
tumormikromiljo (TME). CAF &r en primar bestdndsdel av dven kring
tumorer i bukspottkorteln och har tidigare visat sig regleras av
interleukin-1 genom eget uttryck av IL-1beta. CAF-cellerna uttrycker
aven, liksom tumorcellerna, stora mingder IL1-RAP (Receptor
accessory protein), det receptorprotein som blockeras av
nadunolimab. Nar IL-1 uttrycks i tumérmikromiljon (TME) bidrar
proteinet till resistens mot cellgifter och immunsuppressiva TME,
som hjilper tumoren att gomma sig for immunforsvaret. CAF lockar
immunsuppressiva myeloida celler till TME-omrédet, ett slags vita
blodkroppar, som ar nyckeln till de negativa immuneffekterna.

Dampande effekt pa proinflammatoriska receptorer

I studien visade Cantargias forskare att nadunolimab begrinsade
CAF-aktiviteten i cellodlingar tydligt mer &n tillsatsen av endast IL-
1beta, den substans som canakinumab neutraliserar. Till saken hor
att anti-IL-1beta antikroppen inte var identisk med canakinumab
utan en liknande anti-IL-1beta antikropp.

Forsoket visade bland annat att olika proinflammatoriska
cytokinerna som binder vid CXCR1- och CXCR2-receptorerna
minskade. Dessa receptorer ar avgorande for migration av
immunsuppressiva celler till tumérens TME och frimjande av
nybildning av blodkérl i TME. Migration avimmunsuppressiva celler

Analysguiden
25 februari 2025

18


https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_(biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_matrix
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_matrix
https://en.wikipedia.org/wiki/Stroma_(tissue)

Cantargia

till tumorens narmilj6 tros underldtta for tumoren att gomma sig”

for immunforsvaret.

Schema o6ver nadunolimabs mekanism i TME
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I diagrammen ovan visas effekten pd de tvA centrala cancer-
kemokinerna CXCL1 och CXCL5 i blodprover fran patienter med
bukspottkortelcancer (PDAC) och icke-smécellig lungcancer
(NSCLC) efter behandling med nadunolimab. Den vita stapeln
motsvarar nivderna i blod fore behandlingsstart och den orangea
stapeln visar effekten vid tredje besok efter tva veckor av behandling.

Effekten pd CXCL5 ar tydligt mer uttalat och skulle kunna gora
proteinet till en mgjlig biomarkoér for hur patienter svarar pé
nadunolimab. CXCL1 och CXCL5 kan fungera som potentiella
biomarkdrer for att avgora effekten av nadunolimab pa behandlade
patienter.

Overlevnad for tva IL1RAP-grupper i CANFOUR
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Kalla: Cantargia

Totalt aterfanns biopsier pa 49 av de 73 PDAC-patienter som fullf6ljt
behandling i CANFOUR-studien. Denna observation bygger alltsa
inte pa ett randomiserat urval och maéste darfor tas med viss
forsiktighet, dven om siffrorna tydligt pekar mot en korrelation. Den
genomsnittliga overlevnaden for alla 73 behandlade patienter i
CANFOUR-studien var 13,2 manader.

I september presenterade Cantargia dessutom resultat for 17
patienter behandlade med nadunolimab monoterapi, data som harror
fran flera &r tillbaka i boérjan av CANFOUR-studien. Resultatet visar
att tumorer med hoga nivaer av IL1RAP svarar battre pa behandling
av nadunolimab an tumérer med 1agt ILIRAP. Tumérer med hoga
ILIRAP-nivder ar dessutom mer aggressiva och den goda
effektsignalen i svira PDAC-tumérer ar ett starkt tecken pa att
nadunolimab ar verksamhet.

Sammantaget underbygger dessa data att nadunolimab har
antitumor-effekt genom att himma malproteinet IL-1 RAP, vilket i
sig dr positivt eftersom detta utgér sjdlva hypotesen for
verkningsmekanismen. Matningen av malproteinet ar ett forsta steg
mot att hitta en biomarkor som kan vigleda om vilka patienter som
kan forviantas svara bast pd behandlingen i kommande kliniska
studie.
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Histologer studerar vavnadsprov

Maitningen av maélproteinet gors genom att anvidnda sparade
vavnadsprover fran de sjukhus som ingatt i CANFOUR-studien sedan
starten i 2017. Ett sparamne tillsdtts i vdvnadsprovet och fargar
provet olika mycket beroende pa hur stor miangd av mélproteinet som
aterfinns. En histolog, som ar specialiserad pa att studera celler i
mikroskop, granskar bilderna av cellvidvnaden och sitter en poing
(H-score, histology score) beroende pad hur djup fargningen ar, en
relativt grov métmetod som inte verkar kunna ersittas av ett
blodprov.

Patienter med partiell tumorrespons hade en H-score for IL-1 RAP pa
200, medan patienter med lagre nivéer i hogre grad visade fortsatt
tumorvaxt (H-score pd 110). Patienterna ar fordelade pa tva tydliga
poéangnivaer, 200 och 100.

Overlevnad i forsta linjens behandling av PDAC
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Kalla: ASCO, 2021/JC0.2021.39.3_suppl.388

Nadunolimab-effekt pa blod fran PDAC-patienter
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Kélla: Cantargia poster fran SITC 2022, Rydberg Millrud et al

I tabellen ovan visas effekten av nadunolimab och konkurrerande
anti-IL-1beta i cellodlingar baserade pa IL-lalfa, IL-1beta eller
kombination av bade ILlalfa och ILlbeta i nédrvaro av cancer-
associerade fibroblaster (CAF). CAF ir kraftfulla immunsuppressiva
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celler i tumorcellens ndrmiljé (TME). Dessa celler rdknas in i gruppen
av stromaceller, som tumorcellerna anviander sig av for att skydda sig.

Denna data differentierar den bredare verkningsmekanismen hos
nadunolimab fran en specifik anti-IL-1beta effekt av det slag som
canakinumab har.

Lagre niva av IL1-RAP korrelerar till 6verlevnad
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Kalla: Cantargia-poster vid SITC, Rydberg Millrud et al

P& postern som presenterades vid SITC 2022 upprepade Cantargia
ocksa slutsatser fran databaser som visar att ldg forekomst IL1-RAP
hos PDAC-patienter korrelerar med langre 6verlevnad (diagram D). I
diagram C visar samma databank att IL-1alfa, IL-1beta och IL1-RAP
ar tydligt mer uttryckta i patienter med cancersjukdom jamfort med
friska. Resultaten ar avbildade i diagrammet ovan.

Prekliniska data pa CAN10

Cantargia har visat fordelaktiga effekter av IL1RAP-blockad i tre olika
djurmodeller for systemisk skleros dar behandling med en modifierad
CAN10 minskade hud- och lungfibros samt normaliserade nivierna
av flera viktiga biomarkorer for sjukdomen i biopsier fran djuren.

Nivaer av IL-substans i cellprover fran SSc
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Kalla: Distler et al; Combined blockade of IL-1, IL-33 and IL-36 signaling by targeting IL1RAP;
poster at Systemic Sclerosis World Congress (2024)

Diagrammet ovan visar cellprover fran patienter med sjukdomen
systemisk skleros (SSc). Olika cytokiner i IL-1 systemet ar tydligt
overuttryckta i proverna, vilket styrker att en behandling inriktad mot
IL-1 RAP skulle kunna hejda sjukdomens forlopp.
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I diagrammet nedan frén samma poster, finansierad av Cantargia,
visar forskarna att tillsats av CAN10 i fibroblaster fran hud pa SSc-
patienter sinkte nivierna av olika IL-1 medierade cytokiner (IL-1b,
IL-33 och IL-36g). Forskarna konkluderar att CAN10 har potential
att behandla fibrotiska och inflammatoriska tillstind som t ex
systemisk skleros.

CAN10-effekt pa cytokiner i hudprover fran manniska
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Kalla: Distler et al; Combined blockade of IL-1, IL-33 and IL-36 signaling by targeting IL1RAP;
poster at Systemic Sclerosis World Congress (2024)

Rask rekrytering i inledande del av fas 1

I september 2023 inleddes en forsta klinisk studie av CAN10 vid
Clinical Research Services i Berlin. Totalt ska 64 friska frivilliga
behandlas i den forsta inledande delen med stigande enkeldoser
(SAD, single-ascending doses). Studien verkar ha fortlpt bra och ar
nu klar att inleda en andra del med upprepade doser (MAD, multiple-
ascending doses) pa sexton deltagare med mild till mattlig
plackpsoriasis, den vanligaste formen av denna utbredda
inflammatoriska hudsjukdom.

Upprepade doser kommer inte testas pa friska deltagare i denna del
av studien. Beroende pé resultat vid avlasning av biomarkorer kan
denna del av studien fungera som en preliminar proof-of-concept pa
anti-inflammatorisk effekt. Studiens priméra effektmétt dr som
vanligt i fas 1 sdkerhet och i andra hand studeras en rad
farmakokinetiska matt och inflammatoriska biomarkorer.
Provningsledaren undersoker #dven hur substansen binder till
malproteinet IL1 RAP och om bindningen ar dosberoende.

I den inledande SAD-delen har CAN10 testats i intravenosa doser upp
till 400 mg, en relativt hog dos for en antikropp. Inga tecken pé
toxicitet har noterats. MAD-delen inleds med upprepade injicerade
(subkutana) doser pad 110 mg per tillfille, tydligt under
toxikologitesterna pa gnagare under sex veckor upp till 50 mg/kg.
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Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjilp av killor som bedomts tillforlitliga. Varken
Aktiespararna eller rapportens forfattare kan dock garantera
informationens riktighet. Ingenting som skrivs i analysen ska betraktas som
en rekommendation eller uppmaning att investera i négot finansiellt
instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i analysen ir avsedd endast
for mottagaren. Analysen dr en sd kallad Uppdragsanalys dar det
analyserade Bolaget tecknat ett avtal med Aktiespararna. Analyserna
publiceras lI6pande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersittning.
Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar
foremél for denna analys. Aktiespararna har rutiner for hantering av
intressekonflikter, vilket sikerstéller 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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