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Ny plan for 6gonstudie

Uveit-studie kan starta 2023

Active Biotech meddelade i sin rapport for andra kvartalet att bolagets
utvecklingsplan for laquinimod som behandling av 6gonsjukdomen
uveit har modifierats. Bolaget avser inte liangre att genomfora
separata fas 2-studier for de tvd olika formuleringarna, dels en
tablettformulering, dels en Ogondroppsformulering. Den
uppdateradade planen ar att genomfora en fas 2-studie som
inkluderar bada beredningarna med start under 2023. Den tidigare
planen var att starta en separat fas 2-studie for tablettformuleringen
redan i &r. En fas 1-studie av 6gondroppsformuleringen pa friska
frivilliga inleds som ber#knat senare i ar.

Sakerhetsdata pa patienter med multipelt myelom
Bolagets andra interna projekt, tasquinimod, befinner sig sedan i juli
forra aret i en fas 1-provning péd patienter med multipelt myelom.
Substansen testas fortfarande i A1-delen med stigande doser utan att
kombineras med andra likemedel. Bolaget raknar med att under
hosten kunna presentera forsta sidkerhetsdata fran Al-delen, som
inkluderar mellan 15-30 patienter. Resultaten kan sedan bana vag for
utokade fas 1b- och kombinationsstudier med redan godkinda
lakemedel.

NeoTX i fas 1 med naptumomab

Active Biotechs tredje kliniska tillgdng, naptumomab estafenatox
(NAP), saldes 2016 till det israeliska forskningsbolaget NeoTX. P4 ett
webbinarium i juli rapporterade NeoTX forsta resultat fran en
pigiende fas 1-studie, som inleddes redan 2019, men med en
modifierad design sedan i oktober forra aret. Den nya designen
innebdr att en forbehandling med en annan antikropp,
obinutuzumab, laggs till for att motverka den negativa effekt som
kroppens eget immunforsvar har pa NAP.

Inga forandringar i prognoserna

Rapporten for andra kvartalet foranleder oss inte att gora négra stora
forandringar i prognoserna. Bolaget beslut att sla ihop fas 2-studien
av de tva olika beredningarna av laquinimod forefaller logiskt och
paverkar inte var antagna tidplan. Bolagets kassa p& 78 miljoner
kronor forviantas racka till slutet av 2022 och vi behaller antagande
om storre finansiering under 2022. Vért motiverade virde, forutsatt
att denna finansiering lyckas, ar 2,9 kronor per aktie
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Prognoser & Nyckeltal, mkr
2019 2020 2021p 2022p

Omsattning 8,4 6,7 0,0 0,0
Operativa kostnader -41 -39 -42 -67
Nettoresultat -34 -32 -42 -67
Vinst per aktie -04kr -02kr -02kr -0,3kr
Rérelsemarginal neg neg neg neg
Likvida medel 60 26 60 243
Nyemission 1 0 76 250
P/e-tal neg neg neg neg
Direktavkastning 0% 0% 0% 0%

Kalla: Bolaget, Analysguiden
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Investeringstes

Ateranvindning av kliniska data

Inom lakemedelsindustrin har drug repurposing, ateranvandning av
dldre ldkemedel, utvecklats till en strategi for att utstricka
livslangden pa lovande lakemedelsprojekt som antingen misslyckats
i tidigare forsok eller forlorat sitt patent efter en lansering. I Active
Biotechs fall har bolaget en historik av utveckling av tva potenta anti-
inflammatoriska och immunomodulerande preparat som inte nétt
dnda fram efter bakslag i fas 3-studier.

I februari 2020 meddelade bolaget ny inriktning pa sin verksamhet
ochiborjan av detta ar emitterade bolaget nya aktier for att pa nytt ta
de bada substanserna laquinimod och tasquinimod till kliniska
provningar pd manniska. Nya indikationer har identifierats pa basis
av verkningsmekanism och lovande prekliniska data. Omfattande
data pa substansernas sikerhet fran tidigare kliniska studier pa 5 000
respektive 1500 patienter gor det rimligt att tala om avriskade
projekt, projekt med bittre chans att klara de tidiga kliniska forsoken.

Immunomodulation och cancer fortsatt i fokus
Tasquinimod inledde i juli férra éret en fas 1-studie i samarbete med
ett cancercenter i Pennsylvania. Studien &r inriktad pa patienter med
en blodcancer, multipelt myelom, och i host forviantas data pa
sikerhet fran den forsta delen av studien. Tasquinimod utmarker sig
med en annorlunda profil jimfort med dagens godkinda preparat.
Vid en potentiell lansering ser vi en férsiljningspotential pa narmare
tvd miljarder dollar.

Laquinimod utvecklas som ett anti-inflammatoriskt,
immunomodulerande likemedel mot en 6gonsjukdom, icke-infektios
uveit, den tredje vanligaste orsaken till blindhet i virlden. En forsta
studie med den nya 6gondroppsformuleringen forvintas starta
senare i ar pa friska frivilliga och under 2023 riaknar ledningen med
att paborja en fas 2-studie for att testa proof-of-concept. Vi antar tills
vidare en toppforsiljning pd 650 miljoner dollar i ett konservativt
scenario. Utover ovanstiende heldgda projekt har Active Biotech
ocksd andel i ett cancerprojekt, naptumomab estafenatox, som drivs
av det forskningsbolaget NeoTX Therapeutics.

Utlicensiering 2023-2025 ett méjligt mal

I var vardering av bolaget antar vi att de bida heldgda projekten kan
vara fardiga att forsilja 2023-25. Tasquinimod bor sta forst pa tur
om fas 2a-datan, som forviantas under nista &r, ar positiv. Med
antagande om goda chanser for positiva fas 1-data och en lyckosam
nyemission under nista &r tror vi att aktien har potential att
fordubblas fram till utgdngen 2022.
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Justerad plan for uveit-projekt

Active Biotech avstar fran att inleda en fas 2-studie pa den orala
beredningen av laquinimod redan i ar. I stillet avser bolaget att
kombinera en fas 2-studie med borjan under 2023 for bade den orala
beredningen och 6gondroppsformuleringen, som &n sa lange befinner
sig i prekliniska forsok. Med tanke pa de stora resurser som bolaget
lagger pa utvecklandet av den nya 6gondroppsformuleringen av
laquinimod tycker vi att beslutet verkar rimligt, samtidigt som en
kortsiktig trigger i form av en fas 2-studie med den orala beredningen
tillfalligt faller bort.

Sannolikt kan en 6gondroppsformuleringen for lokal behandling av
icke-infektios uveit bli ett viktigt terapeutiskt tillskott och den
beredningsform som i forsta hand skulle féredras av oftalmologer
(0gonldkare). Tablettformen, som redan avklarat de Kkliniska
sdkerhetsstudierna, skulle da bli ett komplement till 6gondropparna.

Den fas 1-studie som bolaget rdknar med att inleda med
ogondroppsformuleringeni &r kommer innehalla friska frivilliga och
avser att faststdlla en maximalt tolererad dos (MTD. Forsta
sidkerhetsdata frén studien forviantas under andra halvan av 2022,
Med tanke pd den omfattande dokumentationen av den orala
beredningen av laquinimod spekulerar vi i att en efterféljande fas 2-
studie skulle kunna innehélla endast en eller tvé olika aktiva doser,
vilket kan paverka studiens storlek.

NeoTX driver vidare NAP-studier

Det israeliska forskningsbolaget NeoTX kopte 2016 rattigheterna till
Active Biotechs fusionsprotein naptumomab estafenatox (NAP), som
d4 hade testats pa 6ver 300 patienter men utan att g vidare till
fortsatta kliniska studier. Vi konstaterar att bolaget under 2019
inledde en fas 1-studie vid tre israeliska cancerkliniker med NAP i
kombination med PD-L1 antikroppen durvalumab (Imfinzi,
AstraZeneca). I februari 2020 tog bolaget in 45 miljoner USD i
finansiering av studien och i oktober skrevs protokollet for studien
delvis om.

En av de stora foriandringarna i studien var att patienterna gavs
formedicinering med en annan antikropp, obinutuzumab (Gazyva,
Roche). Denna B-cellsbindande antikropp nedreglerar kroppens egen
produktion av antikroppar riktade mot NAP-molekylen (anti-drug-
antibody, ADA). Hoga nivder av ADA kan markant minska den
terapeutiska effekten av NAP.

Sedan forandringen i studiens design i oktober forra dret har inga ny
uppdateringar skett pa clinicaltrials.org (NCT03983954). Den 14 juli
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i &r presenterade bolaget mer observationer kring NAP-studien, dar
bland annat slutsatsen var att tillskottet av obinutuzumab tydligt
minskade ADA-produktionen riktad mot NAP. Inga allvarliga
biverkningar uppges ha observerats pa doser upp till 20 ug/kg/dag.

NAP stimulerar immunfoérsvaret

NAP-studien ar inriktad mot patienter inom en lidng rad olika
cancerformer, men som har de gemensamt att de ar resistenta mot
behandling med antikroppar riktade mot sa kallade checkpoints av
typen PD1 eller PD-L1. Dessa proteiner fungerar som bromsar pa
patientens immunforsvar och forsvarar kampen mot tumoéren. I
studien ges NAP i kombination med durvalumab, en av de nya
checkpoint-hdmmarna. Tanken ar att NAP ska minska tumérens
immunosuppression och diarigenom gora den "hetare’ (mer mottaglig)
for immunforsvarets T-celler.

NAP-molekylen ar ett stort bispecifikt fusionsprotein, bestdende av
tva olika komponenter, en antikropp (naptumomab) riktad mot ett
vanligt tumorantigen, 5T4, och ett genetiskt modifierat
bakteriefragment, Staphylococcal Enterotoxin A (estafenatox eller
SEA). Den senare delen kallas ocksa superantigen och ar avsedd att
skapa kraftig immunforsvarsreaktion.

Oversikt av NAP-proteinets bida komponenter

High affinity to (MemaMas) | sea/e-120  Selective TCR binding
5T4 antigen [y stamaa)| o, U specific to VB6.4 T-cells
Anti-5T4 Fab Superantigen
5T4 Antigen: Superantigen:
% Highly expressed in a variety of tumar types % Genetically engineered variant of Staphylococcal

. ; ; : i i Enterotoxin A (SEA
<+ Associated with tumor invasion and metastasis A)

. < Produces T-cell proliferation, activation and
% Present on cancer stem cells .
cytokine production

 Limi ion in normal i N i
Limited expression in normal adult human tissues & Hishly eficient T-cell recognition

Kalla: NeoTX

Olika mekanismer vid tumorresistens
e Otillracklig presentation av antigen av MHC Klass 1

e  Brist pd aktivering av T-celler

e  Otillracklig infiltration av T-celler i tumoren

e Immunosuppression i cellens narmiljo

e Daligt langtidsminne hos T-celler fér tumérprotein

Kalla: NeoTX

Vi uppskattar att minst 20 patienter behandlats i NeoTX-studien sa
har langt och att forskarna, s fort maximalt tolererad dos (MTD) av
NAP efter forbehandling med obinutuzumab &r faststélld gér vidare
med utokat testning pé en storre grupp av patienter pdA MTD.-Ut6ver
denna studie har NeoTX ocksd planer pa att inleda en studie av
kombinationen av NAP och docetaxel pa patienter med icke-smécellig
lungeancer. Denna studie har slutligen fatt godkdnnande att inleda
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rekrytering av patienter pd dosen 10 pg/kg, en nigot ldagre dos 4n de
15 ug/kg som hade foreslagits i det forsta protokoll som
presenterades pa clinicaltrials.gov, dir studien fortfarande anges som
Not recruiting.

Omrade med stor konkurrens och hog risk
NAP-projektet, som ocksa kallas for Tumor Targeted Superantigen,
verkar inom immun-onkologi, ett omridde med hard kommersiell
konkurrens och stora medicinska utmaningar. I borjan av 2020
emitterade NeoTX aktier for 45 miljoner USD for att finansiera
projektets forsta kliniska faser. Vi har satt 11 procents chans att NAP
ska nd marknaden och en toppforsiljning pa 1,4 miljarder USD.
Uppsidan for Active Biotech ligger frimst i royalty-betalningar den
dag projektet lyckas bli godkéant. Mindre milstolpsbetalningar betalas
ut fram till den dagen, uppskattningsvis 25 miljoner USD.

Forsta data pa tasquinimod inom kort

Active Biotech riknar med att i host presentera forsta sikerhetsdata
frdn den pagiende fas 1-studien med tasquinimod pé patienter med
blodcancersjukdomen multipelt myelom. Tasquinimod &r Active
Biotechs andra interna projekt. Studien genomf6rs i samarbete med
en cancerklinik i USA, Abramson Cancer Center, och University of
Pennsylvania. Patienterna ar svart sjuka i relapserat (aterfall) eller
refraktirt (behandlingsresistent) multipelt myelom efter att ha
genomgatt minst en men oftast flera tidigare behandlingar.

Studien pabdrjades i juli forra aret och befinner sig i den inledande
Al-delen, dar allt hogre doser testas for att nd fram till en maximal
tolererbar dos (MTD). Denna dos definieras som dosen under den dos
dé patienter far svara biverkningar av substansen, si kallade dos-
begriansande toxicitet (DLT, dose-limiting toxicity). Al-delen utgors
av behandling av 15-30 patienter, beroende p4 hur snabbt studien nér
DLT. Med den upparbetade kunskap som finns om tasquinimod
riaknar vi inte med att ndgra stora 6verraskningar ska presenteras fran
Al-delen. Vi forvantar oss inte heller nagra effektdata pa tumorerna i
detta forsta skede.

Om utvirdering av Al-delen ar positiv kan Active Biotech
tillsammans med University of Pennsylvania inleda en A2-del i
studien med monoterapi pa hogsta tolererad dos (MTD). A2-delen
utgors av en mindre grupp patienter som kommer testas pA MTD for
att bittre utréna tasquinimods verkan pa sjukdomen som enskild
behandling. A2-delen kan gora bolaget berattigat till en Accelerated
approval timeline, forutsatt att substansen kan pavisa ’single agent
activity’. Denna monoterapi-del kan vara klar att redovisa resultat
under andra halvan 2022 och kan komma att utgéra en avsevard
vardestegring for bolaget.
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Efter Al-delen avser bolaget ocksa att g& vidare med B1-delen, som
utgors av 9-12 patienter testade i kombination med en vanlig cocktail
av kemoterapi for patienter med 4terfall i multipelt myelom, s kallad
IRd. Denna cocktail bestar av tre olika cellgifter med sinsemellan
olika mekanismer, ixazomib, lenalinomid och dexametason.

Behov av nya preparat efter aterfall

Active Biotech betecknar behovet av nya preparat for behandling av
aterfall i multipelt myelom som akut. Sjukdomen tenderar att gé i allt
svarare skov (aterfall) och fullstindig bot &ar ovanlig.
Medellivslangden i sjukdomen har dock forbattrats under den senaste
5-arsperioden  dd  antikroppen  daratumomab  (Daralex,
Johnson&Johnsom) i kombination med cellgifter alltmer tagit 6ver
som forsta eller andra linjens behandling. American Cancer Society
anger genomsnittlig 6verlevnad for de svérast sjuka patienterna,
kallat stadie 3, till 29 ménader.

Bolagets tanke med att addera en fjirde komponent till B1-delens
IRd-cocktail ar att tillféra ett immunonkologiskt moment, som de
andra tre preparaten saknar. Tasquinimod utovar verkan pa speciella
immunceller i tumo6rens narmiljo (mikromiljo), s& kallade myeloida
celler. Genom att oskadliggéra denna immunhdmmande
cellpopulation sd underldttar tasquinimod for kroppens eget
immunsystem att angripa cancercellerna.

Modell 6ver tasquinimods verkningsmekanism

Tasquinimod

Immunhammande
myeloida celler
(MDSCs & TAMs)

\®Y NK-celler Tumérceller

- Avdodning av tumar .
@& Aterskapande av
| / tumdrimmunitet
Cytotoxiska T-celler

MDSC - Myeloid-derived suppressor cell; TAM - Tumor-associated macrophage; NK - Natural Killer

Regulatoriska T-celler

Kalla: Active Biotech
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Diskussion om vardering och risker

Vér uppfattning ar att Active Biotech erbjuder en intressant risk-
reward pa nuvarande kurs runt 1,5 SEK per aktie. Bolaget star infor
en period av rapportering kring sina tre ldkemedelsprojekt och alla
tre har med sig i bagaget omfattande sakerhetsstudier fran tidigare
kliniska program, vilket bor innebéra att risken for negativa nyheter i
detta tidiga skede av utvecklingsprogrammen ar mindre 4n i andra
bolag med tidiga kliniska tillgdngar.

Samtidigt 4r tva av Active Biotechs tre projekt inriktade mot cancer,
den svaraste sjukdomsformerna att lyckas inom vid
lakemedelsutveckling. De statistiskt sett ldga sannolikhetstalen pa
detta omrade héarror bade frén hard konkurrens men framfor allt fran
att de biologiska mekanismerna bakom cancer dr mer komplexa och
aggressiva dn vid de flesta andra sjukdomar. Vi sitter darfor
forhallandevis konservativa antaganden, 8 resp. 11 procent, for att
tasquinimod och naptumomab ska lyckas nd godkidnnande och
marknadslansering.

For bolagets tredje projekt, laquinimod, ser den potentiella
konkurrensbilden mer gynnsam ut. Vi tycker ocksa satt bolagets
antaganden om en mgjlig toppforsiljning pa mer dn 500 miljoner
USD ar ett forsiktigt utgdngsliage. Skulle en dropplosning mot icke-
infektios uveit nd marknaden tror vi att patientunderlaget kan tillata
nivaer 6ver 1 miljard dollar. I dagslédget ar det for tidigt att spekulera
i dessa forsdljningsnivier men vi ser trots detta att projektet framstar
som det mest viardefulla i Actives portfol;j.

Summering av antagna projektvarden i Active Biotech

Totalt Utslaget pa Sanno- Sanno- Topp-
SEK per vidrde antal aktier likhet likhet att forsiljning
aktie* (MSEK) (min) godkint nafas3 (MUSD) WACC

Laquinimod 1,2 537 385 12% 27% 650 14%
Tasquinimod 0,9 944 460 8% 20% 1724 14%
Naptumomab 0,8 296 385 11% 25% 1494 14%
Summa 2,9 1777 408

*) Ca hdlften av underskottsavdrag pa brutto 3,4 mdr kr ér taget i ansprék

Nuvarande aktier antal, min 2180

Kalla: Analysguidens berdkningar

I var berdkning av varde per aktie for de olika projekten menar vi att
bolaget, for att aktien ska kunna realisera dessa viarden, behover
emittera nya aktier 2022. I senaste kvartalsrapporten uppgick kassan
till 78 miljoner kronor, som vi berdknar racker till slutet av 2022.
Beslutet att inte inleda fas 2 studie med oral beredning av laquinimod
forran 2023 gor att vara prognoser for kassaforbrukning for 2022
sjunker nédgot, men vi raknar fortfarande med att bolaget behover
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gora en storre kapitalanskaffning under 2022 f6r att kunna
vidareutveckla vardet i sin portfolj. Vart antagande &ar att bolaget
emitterar aktier for minst 250 miljoner kronor under nista ar for att
finansiera starten pa varsin fas 2-studie for de tva interna projekt
laquinimod och tasquinimod. Detta forutsitter att A2-delen i den
pagdende tasquinimod-studien &r positiv, alltsd visar single-agent
activity. Bolaget har d& mdjligheten att inleda en
registringsgrundande studie, alltsé en fas 3-studie.

Ett fas 3-program med tasquinimod skulle innebara betydligt storre
behov av nyemission dn vad vi antagit. For laquinimod har vi antagit
en kostnad om 170 miljoner kronor for ett fas 2-program.

I vart scenario raknar vi med att Active Biotech forsiljer rattigheterna
till tasquinimod mot slutet av 2023 eller borjan 2024 och att
rattigheterna for laquinimod forsiljs under 2025. Bolagets totala
kapitalbehov skulle i sa fall uppga till ca 360 miljoner kronor.

Mojliga risker for samre utveckling for aktien

Risken for att vara antaganden ar for optimistiska kan summeras pé
det for forskningsbolag vanliga sittet: dyrare studier dn berdknat,
osakra immaterialrattsliga forhéllanden, otillracklig klinisk effekt i
fas 2-studierna, dven om sikerhetsdata i fas 1 ser goda ut.
Konkurrenter kan ocksd hinna i fatt och forbi med egna liknande
projekt, etc. Vart antagande om 12 procentig chans for laquinimod att
lyckas né lansering ar statistiskt sett hogt men tar i beaktande att
projektet har tillgéng till omfattande data kring sékerhet och toxicitet
frdn de tidigare studierna inom multipel skleros och Huntington’s
disease.

Lista pa mojligt nyhetsflode under 2021

Vi rdknar med att 2021 blir ett ar med viktigt och tilltagande
nyhetsflode for Actives aktiedgare i takt med att projekten flyttar fram
sina positioner i kliniska provningar. Nedan listar vi moéjliga stora
nyhetshindelser, som kan fa aktiekursen att vinda uppét under arets
andra halva:

1. H2-2021

e Tasquinimod:
i. Forsta avldsning toxicitet vid monoterapi
ii. Faststdllande av MDT vid monoterapi i A1-delen
iii. Utokning av antal patienter behandlade med MDT i A2-
del
iv. P& borjande av B1-delen i kombination med cellgifter
e Laquinimod:
i. Start av fas 1-studie av  toxicitet  for
ogondroppsformulering i 6gat
e Naptumomab/NeoTX
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i. Start av fas 2a-studie pd “kalla” tumdrtyper i
kombination med durvalumab

ii. Start av fas 2a-studie pa icke-smacellig lungcancer

Antaganden vid nuvirdesberdkning av F&U-portfolj

Laquinimod 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p 2034p
Utvecklingskostnader, Mkr 12 37 90 250 370
Forsiljning, USDm 0 100 202 306 643 650
Antal patienter, malmarknad 125000 125000 125000 125000 125000
Antagen andel 5% 10% 15% 30% 30%
Pris/behandling, USD 16000 161760 16322 17154 17326
Milestones, USDm 700 totalt 100 0 200 0 0 0
Royalty, USDm  10% 0 10 20 31 64 65
Sannolikhet for godként  12%
Riskjustering 100% 90% 90% 27% 27% 12% 12% 12% 12% 12%
Riskjust intakter, SEKm -12 -29 -62 -36 230 10 227 32 66 67
Nuvérdesjust, SEKm  14% 134 5 101 12 11 9
Nuvérde 2021, SEKm 463
Utsétt per aktie 1.2
Antal aktier, mIn 385 efter nyemission for att finansiera utvecklingsprogram till 2025
Nuvarande antal aktier, min 218
Tasquinimod 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p 2034p
Utvecklingskostnader, Mkr 20 20 155 Fas 2b/3/Reg
Forsiljning, USDm 230 464 1707 1724
Antal patienter, malmarknad 350 000 350000 350000 350000
Antagen andel 1% 2% 7% 7%
Pris/behandling, USD 65650 66307 69689 70386
Milestones, USDm 990 totalt 40 0 100 0 150 0 200 0
Royalty, USDm  10% 0 0 23 46 171 172
Sannolikhet for godkant 8%
Riskjustering 100% 80% 80% 20% 20% 8% 8% 8% 8% 8%
Riskjust intakter, SEKm 272 0 170 0 112 30 241 112
Nuvérdesjust, SEKm  14% -8 0 99 0 50 12 48 20
Nuvérde 2021, SEKm 420
Utsétt per aktie 0,9
Antal aktier, mIn 460 efter ytterligare nyemission 2023
Nuvarande antal aktier, min 218
Napotumomab 2021p 2022p 2023p 2024p 2025p 2026p 2027p 2028p 2033p 2034p
Forsaljning, USDm 193 390 591 796 1464 1479
Antal behandlingar 2500 5000 7500 10000 17500 17500
Pris/behandling, USD 77273 78045 78826 79614 83675 84512
Milestones, USDm 70 0 0 7 17 25 0 21 0 0 0
Royalty, USDm  11% 21 43 65 88 161 163
Totala intaker, USDm 0 0 7 17 46 43 86 88 161 163
Sannolikhet for godként  11%
Riskjustering 70% 25% 13% 11% 11% 11% 11% 11% 11% 11%
Riskjust intakter, SEKm 0 0 6 13 36 33 67 68 125 127
Nuvérdesjust, SEKm  14% 0 0 5 9 21 17 30 27 25 22
Nuvérde 2021, SEKm 296
Utsétt per aktie 0,8

Antal aktier, min 385

efter nyemission 2022

Nuvarande antal aktier, min 218
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Laquinimod mot 6goninflammation

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

Under 2018 tog Active Biotech tillbaka rattigheterna till laquinimod
fran Teva. I dag fokuserasutvecklingsprogrammet pa 6gonsjukdomar
sdsom uveit och vt AMD, med uveit som den primara indikationen.
I studier pa MS-patienter visade substansen klinisk proof-of-concept
genom en betydande minskning av antalet arliga dterfall hos patienter
med multipel skleros. Sikerheten ar klarlagd med mer dn 5 000
behandlade patienter, vilket motsvarar >14 000 personir av
exponering. Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA hade
2014 efter Tevas fardigstillande av tva fas 3-studier pa patienter med
multipel skleros gjort bedomningen att den nytta som substansen
uppvisade i studierna inte var tillracklig for att uppviga de risker som
en expertgrupp inom neurologi sdg med laquinimod.

Férmodad verkningsmekanism for laquinimod

Den fullstindiga forstdelsen av laquinimods anti-inflammatoriska
verkningsmekanism ar inte helt klarlagd i manniska. Studier pd moss
visar att laquinimod péverkar det medfédda immunférsvaret via
aktivering av den si kallade aryl hydrocarbon-receptorn (AhR), sé
kallad AhR-agonism. Via denna mekanism péaverkas myeloida
immunceller, dendritiska celler i blodcirkulationen, till att bli
tolerogena, allts att reagera med ett mindre kraftigt immunsvar pa
vad som ar kroppseget.

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

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

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

Principskiss 6ver 6gats druvhinna (uvean)

UVEA
(druvhinna)

Ggonvita : na, strlkropp

_— ++ hornhinna
synnerv
Ogoninflammationens primira
i lokalisation avgdr anatomisk
i subtyp (framre, bakre, inter-
i medidruveiteller panuveit).
Kalla: Abbvie

Ogats druvhinna (uvean) avgor tillférseln av syre och niringsimnen
till hela 6gonvavnaden. Inflammation i uvean, kallad uveit, kan darfor
orsaka allvarliga vdvnadsskador i 6gat som kan leda till allmdnna
synproblem och risk foér blindhet. Om uveit l1dmnas obehandlad kan
det leda till allvarliga 6gonproblem sdsom blindhet, starr, glaukom,
permanenta skador pé den optiska nerven och nithinneavlossning.

Diagnosen for uveit stills oftast av en oOgonldkare, d& det kravs
speciella instrument for att kunna se in i 6gats inre delar. Diagnostik
av uveit (framre och bakre), liksom behandling och uppf6ljning, sker
pd Ogonklinik. Vid misstanke om wuveit skall patienten alltid
remitteras av allménlékare till 6gonspecialist.

Skiss over sjukdomens lokalisering

Framre uveit Intermediar uveit Bakre uveit Panuveit

Kalla: Active Biotech
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Forekomst av uveit

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

Det finns ett stort 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
kortikosteroider. Dessutom ar hoga doser av orala eller injicerade
kortikosteroider forenade med allvarliga biverkningar, som t ex
somnstorningar, humoérsviangningar och hormonella rubbningar. En
fordel for laquinimod &ar att detta preparat ska ges som en
ogondroppe, vilket skulle gora injektionen onddig. Humira ges som
systemisk injektion medan kortikosteroider ges till patienten,
antingen systemiskt eller via lokal injektion i 6gat.

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

Uppdelning patientpopulationen icke-infektios uveit

personer Totalt diagnoserade 60% av fallen

~ 312000

personer

Totalt behandlade fall
(Behandlingslinje 1:
kortikosteroider)

~125000

personer Patienter som inte svarar
pa kortikosteroider:
behandlingslinje 2+ Stort medicinskt behov
Brist pa godkéinda behandlingar
Kommersiell potential > USD Hég kostnad fér anti-TNF behandling

0.5 miljarder / ar
Kalla: Active Biotech

Andra utvecklingsprogram inom icke-infektios uveit

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

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

Kalla: clinicaltrials.gov

2 www.abbvie.se/patient-och-anhorig/ogon/uveit.html
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Tasquinimod mot blodcancer

Tasquinimod ar Active Biotechs andra immunomodulerande
smamolekyl, som ar avsedd att ges i tablettform. Tasquinimod har
stor strukturell likhet med laquinimod. B&da preparatens
verkningsmekanism innefattar modulering av funktionen hos
myeloida immunceller frdn benmirgen och i de sjuka cellernas
mikromilj6. Tidigare prekliniska forsok med tasquinimod har ocksé
visat att substansen hammar utvecklingen av blodkarl i tumorens
mikromiljo, vilket bidrar till att bromsa tumorens tillvaxt.

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

Pagaende kliniskt program fér multipelt myelom

Idag dr utvecklingsprogrammet for tasquinimod omdirigerat till
hematologiska cancerformer, i forsta hand multipelt myelom. En
pigdende Kklinisk fas 1b/2a-studie for behandling av multipelt
myelom genomfors i samarbete med Abramson Cancer Center och
University of Pennsylvania. Patienterna har relapserat (dterfall) och
refraktirt (behandlingsresistent) multipelt myelom efter att ha
genomgétt dtminstone en tidigare behandling.

Studien har beteckning NCT04405167 i clinicaltrials.gov och
betecknas dir som en fas 1-studie. Studien vintas pagé i tre ar och
har, enligt clinicaltrials, dosoptimering som primart effektmatt.
Studien inleddes i augusti forra aret och ska totalt inkludera upp till
54 patienter. Forsta sikerhetsdata forvintas under andra halvan av
detta ar och tecken pa preliminar klinisk effekt forvintas avldsas
nista ar.

Det forsta steget i studien bedomer tasquinimods effekt som
monoterapi och sker genom att 6ka dosen till dess sdkerheten
forsamras sd mycket att den terapeutiska vinsten utraderas, sa kallad
maximalt tolererbar dos (MTD).

I en fas B av studien ska tasquinimod dven studeras i kombination
med standardbehandling av multipelt myelom.

Tasquinimods verkningsmekanism

Tasquinimod utévar verkan pa speciella immunceller i
tumormikromiljon, s& kallade myeloida celler. Genom att
oskadliggora denna immunhdmmande cellpopulation s& underléttar
tasquinimod for kroppens eget immunsystem att angripa
cancercellerna.

Analysguiden
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Prekliniska och tidigare kliniska data indikerar att tasquinimod
tolereras vil och kan kombineras med tillgangliga 1ikemedelsklasser.
Detta betyder att tasquinimod har potential att expandera 6ver tid
fran en initial position som ett alternativ i behandlingslinje 3+, och
senare, vilket dr den patientpopulation som studeras i den pigaende
kliniska studien, till tidigare behandlingslinjer. Dessa egenskaper
skulle kunna foriandra behandlingsalternativen fér patienter med
multipelt myelom.

Tydlig effekt i musmodeller

i
onotherapy
«f% s
Intravenous tumor cell inoculation =
Mouse DP42 cells - 3x10* cells/mouse 2
€
FVN/NXC57BL/6 2
7 £ g TASQ
a e
DO D1 D30 D100 il i
TASQ —m 0 : : ; : .
30 mg/kg Oral days 1-30 c? 20 40 60 80 100
Days after tumor injection
Combination e Vs Xenograft MM madel
= S -
with Pl ‘% ) ) o 4001 o tasq
Subcutaneous tumor cell inoculation E Eoct
Human H929 cells— 5x10° cells/mouse E 3004 =%~ Doy
b4 -+ tasg+bort
NSG mice L
< 2001 ok
c
D0 D18 D60 E ¥
TASQ P 1007
30 malkg Oral,days 18-80 "
Bortezomib 4 # 4 & 4 & + 4 4 0 10 20 30 40 50 60
0,5 mg/kg Intravenous every 4 days, days 18-60 Days after tumor injection

Forkortningar: TASQ - tasquinimod, Pl — proteasome inhibitor, MM — multiple myeloma

Kalla: Lin et al, Poster resented at the Virtual Edition of the 25th European Hematology
Association (EHA) Annual Congress Meeting, 2020

Ovan visas effekten av tasquinimod administrerat i moss med
multipelt myelom. Det dr pa dessa effekter som bolaget beviljats sitt
patent pa behandlingsmetoden. Modellen som anvinds i det ovre
diagrammet, DP42, ar baserad pad mossens egna gener och
immunfoérsvar (syngen) vid multipelt myelom. I det nedre
diagrammet visas den kombinerade effekten av tasquinimod och en
standardbehandling vid multipelt myelom, bortezomib, i en
musmodell dir human multipel myelom celler fir vixa i en
immundefekt mus (xenograf).

Exklusivitet och patentstatus for tasquinimod
Tasquinimod &r en ildre substans som inte liangre skyddas av
grundliaggande substanspatent eller med det grundliggande
substanspatentet som ar pa vag att 16pa ut. Bolaget har i stillet sokt
och fitt patentskydd for bland annat den behandlingsmetod ('method
of treatment’) som ska skydda substansens anvidndning inom
behandling av just multipelt myelom. Patentansokan som ticker
behandling av multipelt myelom med tasquinimod har nummer
WO02016042112.
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I januari 2017 meddelades att det Europeiska Patentverket beviljat
Active Biotechs patent pa behandlingsmetod som skyddar
tasquinimod for anvindning vid behandling av multipelt myelom.
Det beviljade patentet har en skyddstid som 16per till ar 2035.

Generellt sett anses ett patent pa behandlingsmetod inte vara lika
starkt som det grundldggande substanspatentet. Substanspatentet
skyddar mot kopiering av den kemiska sammansittningen av
substansen medan ett patent pd behandlingsmetod endast tacker den
sdrskilda sjukdom som patentet dokumenterar. Uppfattning ar att det
ar nagot svirare att faststélla att ett patent pa 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 av1ikemedel som baserar eller baserade sin
marknadsexklusivitet pa behandlingsmetod, t ex Rogaine, Viagra och
Strattera, som alla nddde kommersiella framgangar inom andra
omréden dn det som forst utvecklades och forséldes.

Ytterligare ett skydd av tasquinimods exklusivitet dr den status som
sirldkemedel som FDA har beviljat pa den amerikanska marknaden.
For att kvalificera sig for sarlikemedelsstatus maéste ett lakemedel
uppfylla ett antal kriterier, exempelvis méaste det vara avsett for en
livshotande eller kroniskt funktionsnedsittande sjukdom. Dessutom
maste sjukdomen vara ovanlig, mindre dn 200 000 patienter i USA,
och lakemedlet maste medfora en betydande fordel for de patienter
som lider av sjukdomen jamfort med de alternativ som redan finns
inom multipelt myelom. Vi antar att godkénnandet som sérlakemedel
ar baserat pa tasquinimods unika verkningsmekanism, vilket i s& fall
skulle ge den godkinda produkten ca sju ars marknadsexklusivitet
gentemot konkurrenter.

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

I gengild ska det sdgas att ett godkdnnande som sirlikemedel alltid
kan é&terkallas av myndigheten om det framkommer att
godkdnnandet ar baserat pa otillrdckliga eller felaktiga pastdenden.
Den europeiska myndigheter EMEA dr mer aterhallsam 4n FDA med
att godkinna status som sirlikemedel.
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Oversikt av multipelt myelom

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

Normalt producerar plasmaceller antikroppar som spelar en
nyckelroll i immunfunktionen. I MM ackumuleras samlingar av
onormala plasmaceller i benmirgen och stor 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 nivi i
blodet av M-protein, som adr den huvudsakliga biomarkoren for
sjukdomen (se diagram nedan).

Sjukdomsforlopp vid multipelt myelom
aterfall
AKTIV m

100 ——

INAKTIV

50— MYELOM

M-PROTEIN (g/L)

REMISSION

20 _-H

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

v

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

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

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

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

Forvantat utveckling av marknad fér MM till ar 2027

i P Totalt antal -+ Dublett - Triplett — Kvldrupall:

— Kvintupel ik
behandlade Lemaibipal siyelon

Behandlade i linje 2

Behandlade i linjer 3+

Prognos for de 8 stérsta marknaderna
2027 - 27 mifjarder USD i forsifning

Kommaersiell potential > USD
1 miljard

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

Forsaljningsprognos for tasquinimod

I vira antaganden for tasquinimods mgjliga forséljningspotential
har vi tagit hansyn till att det rdder hard konkurrens inom
lakemedelsutvecklingen for multipelt myelom. Vi raknar med att
tasquinimod kan na en mindre andel, sju procent, avden marknad,
tredje linjens behandling, som produkten initialt méste inrikta sig
mot. Denna population dr dock relativt stor, 350 000 patienter. Vi
riaknar ocksad med att Active Biotech, i enlighet med sin nya
inriktning, forsoker att silja riattigheterna till tasquinimod innan
substansen inleder fas 2b/3, vilket skulle motsvara 2023—-24.
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Prognos for forsiljning av tasquinimod
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Analysguidens prognoser

Vi har antagit att forsiljningspriset per behandling uppgér till

65 000 dollar, vilket avspeglar relativt kort behandlingstid pa 4-5
manader for patienter som aterfallit i sjukdom efter minst tva
tidigare behandlingar. Dessa antaganden kan behdva ses 6ver om
forsoken med tasquinimod som monoterapi visar sig tydligt
framgéngsrika och om tasquinimod kan uppna status for
Accelerated approval hos FDA. Med dessa antaganden raknar vi
med att tasquinimod kan uppné en toppforsaljning pa 1,7 miljarder
dollar 2031 innan exklusiviteten 16per ut 2034-35.
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Fusionsprotein mot cancer

Immunterapi har fatt en avgérande betydelse for cancervarden de
senaste aren och marknaden for immun-onkologi har vuxit kraftigt.
Terapier som syftar till att dimpa immunhédmning domineras av
biologiska likemedel som klassificeras som checkpoint-himmare.
Ledande preparat 4r Mercks anti-PD1-hdmmare Keytruda, som salde
for 14 miljarder dollar under 2020 och vidntas kunna nistan
fordubbla den siffran under kommande fem ar. Utéver Keytruda finns
ett flertal andra checkpoint-hdmmare, som blivit godkinda for
behandling av olika solida tumorformer sdsom malignt melanom,
icke-smécellig lungcancer, huvud-halscancer, levercancer och
livmoderhalscancer.

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

Naptumomab - Teknologi med lang historia

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

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

Naptumomab kan darfor sigas ha en dubbel verkningsmekanism:

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

e En bakteriell peptid som fungerar som ett superantigen, som
skapar en kraftig reaktion hos det naturliga medfodda
immunfoérsvaret, inkluderande verktyg som TNF-a och IFN-Y.
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Schematisk bild naptumomabs verkningsmekanism

Direkt avdodning via cytotoxisk T-cell

NAPTUMOMAB

Indirekt avdédning via
TNF-a och IFN-y

Kalla: Active Biotech

TTS-tekniken bygger pa observationen att immunsystemet ar mycket
effektivare nir det giller att doda bakterier 4n cancerceller.
Naptumomab tdcker tumoéren med superantigen, ett bakteriederivat
som darigenom framkallar ett antibakteriellt immunsvar mot
tumoren. Forhoppningen ar att metoden ska fungera dven hos
patienter som inte svarar pd nuvarande immunterapimetoder, t ex
anti-PD1 antikroppar. Genom att binda bakteriella strukturer till
tumorytan skulle tekniken kunna omvandla ett svagt antitumoralt
immunsvar till ett uthélligt och ldngvarigt antibakteriellt immunsvar.

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

Naptumomab skiljer sig fran konkurrerande tumorriktade terapier pa
grund av dess redan etablerade sidkerhetsprofil i solida tumorer och
en forhillandevis enkel och dirmed kostnadseffektiv
tillverkningsprocess. Sidkerheten och toleransen for naptumomab
som monoterapi och i kombination med standardiserad cancerterapi
har faststillts i prévningar pd ménniska omfattande mer dn 300
patienter, i forsta hand med njurcellscancer.
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Konkurrerade projekt inom vaccin och immunoterapi

Konkurrensen inom omradet for tumorriktad immunterapi ar hard
och det finns en stor méangd bade tidiga och sena projekt som NeoTX
konkurrerar med. Bland tidiga projekt pekar bolaget sjialv ut CAR-T
cellterapi och bispecifika antikroppar. Bland redan lanserade
produkter mirks framst checkpoint-himmande (PD1 och PDL1)
antikroppar, som 6kar immunforsvarets aktivitet mot tumorer genom
att stidnga av ett par naturligt forekommande bromsar, som har
byggts in i immunforsvaret.

En ldng rad av kombinationsbehandlingar, som angriper 5T4, ir
ocksé under utprévande och naptumomab ar ett av dem. Sanofi och
Oxford Biomedicas utvecklar ett vaccin i fas 3 baserat bland annat pa
tumorantigenet 5T4. Dessutom har Pfizer ett antikropp-
lakemedels-konjugat (ADC), baserat pa 5T4, i tidig klinisk fas, liksom
Genmab en preklinisk CD3/5T4-bispecifik antikropp.

Kliniskt program for naptumomab

I oktober 2016 meddelade Active Biotech att man tecknat ett
utvecklings- och licensavtal for naptumomab med det israeliska
forskningsbolaget NeoTX Therapeutics. Enligt avtalet gavs NeoTX
exklusiv ratt att globalt utveckla och kommersialisera naptumomab
for behandling av olika cancerformer.

Oversikt av NeoTX-projekt baserade pa naptumomab
Projects Partner Pre-clinical Phase 1 Phase 2

Phib, solid tumors strazeneca

e oo )
Ph2, NSCLC

Pre-clinical, RCC ChwE & CuRE

Kalla: NeoTX

I februari forra aret tog NeoTX in 45 miljoner dollar i en serie C-runda
for att kunna expandera den paborjade fas 1b/2-studie med
naptumomab. Naptumomab kombineras i den pagéende fas 1b/2-
studien med en PD1-antikropp, durvalumab (Imfinzi, AstraZeneca).
Studien inleddes under andra halvaret 2019 och genomfors enligt ett
avtal med AstraZeneca. Studien bedrivs vid tre cancerkliniker i Israel
och forsta sikerhetsdata fran studien forvintas enligt Active Biotechs
prospekt redan under foérsta halvaret i ar.

Studien forvidntas ocksd att under arets forsta halva inleda en
expansion av studien pd den dosniva som konstaterats vara maximalt
tolererbar (MTD). Studien bedrivs pd patienter med tumortyper
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kidnda for hogt uttryck av 5T4, tex brostcancer, dggstockscancer,
livmoderhalscancer, bukspottkortelcancer, njur- och urinviagscancer,
mesoteliom, melanom, levercancer, prostatacancer och icke-
smaicellig lungcancer (NSCLC). Tidigare PD-1- eller PD-L1-
behandling ar acceptabel.

NeoTX har tagit pa sig fullstindigt ansvar for finansieringen av
utvecklingsprogrammet. Sedan dess har NeoTX, forstarkt sin
patentportf6lj med en patentansokan avseende anviandningen av
naptumomab i kombination med checkpoint-himmare for
behandling av cancer. Detta kan ge en forlingning av patentskyddet
till 2036.

En risk i utvecklingen av naptumomab &ar att patientens
immunforsvar utvecklar egna antikroppar mot nigon del av sjélva
fusionsproteinet naptumomab. For att utvika den utvecklingen
kommer patienterna i den andra delen av studien att forbehandlas
med en anti-CD20 antikropp.
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Bolagets kliniska forskningsportfolj och partner

Sjukdomsomrade Forskning Preklinik Fas| Fas Il
Cancer Naptumomab Kombination med anti-PDL1 (durvalumab) i solida tumérer

Naptumomab Kombination med docetaxel i icke-smacellig lungcancer*

Tasquinimod Multipelt Myelom**

d Uveit

Studie pagar
Prekliniska aktiviteter pagar

* Forberedelser fér studie pagar
**ett med Cancer Center, Phil University of F

Kalla: Active Biotech

Kalla: Active Biotechs prospekt

Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstillts med hjilp av kéllor som bedomts tillfrlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nigot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks
i analysen ar avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en sa kallad
Uppdragsanalys dir det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras l6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersittning. Aktiespararna har i ovrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar foremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sidkerstiller objektivitet
och oberoende.

Innehéllet fir kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock inte hallas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som
orsakats av beslut fattade pé grundval av information i denna analys.

Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till vardestegringar
och vinster. Alla sidana investeringar ar ocksd forenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
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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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