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Viktiga hindelser senaste 12 manaderna - i korthet

Blockerare av Fractalkine receptorn
Fractalkinereceptorn, CX3CR1, styr cancerceller och
immunsystemet. Malet &r att motverka tumorens
tillvéxt och spridning samt motverka smarta i cancer.

e Kancera AB har rapporterat att Fractalkine-
blockeraren KAND567 i en preklinisk modell
kan motverka nervskada/inflammation vid
behandling med kemoterapi samt eliminera
smarta vid inflammation i pancreas
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e  Oberoende av Kancera har
lakemedelsbolaget Eisai visat att blockering
av fractalkine-systemet med en antikropp
ger onskad effekt mot auto-immuna
sjukdomar som Crohns sjukdom och
reumatoid artrit hos svarbehandlade
patienter. Dessa kliniska resultat innebar
aven att sannolikheten okar for att Kanceras
KAND567 skall n& en klinisk och
kommersiell framgéang i behandlingen av
svarbehandlade folksjukdomar

e Kancera meddelade att bolaget slutfor
forvarvet av Fractalkine-projektet mot
autoimmuna sjukdomar och cancer av
Acturum Real Estate AB

e | april 2017 har Kancera ansokt till berérda
myndigheter i Nederlanderna om tillstand for
klinisk prévning samt ingétt avtal med det
kliniska kontraktsbolaget QPS for
genomforande av Klinisk fas | studie med
KAND567

e  Till foljd av att Kancera AB har ansokt om
tillstdnd for klinisk provning skall Kancera
emittera 2 miljoner aktier som delbetalning
till Acturum Life Science AB

e  Den medicinska etiska kommitteen (METC)
vid University Medical Center i Groningen,
Nederlanderna, har lamnat sitt godkénnande
for start av klinisk Fas | studie av KAND567.
Den kliniska studien syftar till att kartlagga
sékerhet, tolerabilitet och farmakokinetik av
KAND567 hos friska forsokspersoner

. Den kliniska Fas | studien av KAND567
paborjades i maj 2017.

e  Kanceras Fractalkine-projekt har av
Sveriges innovationsmyndighet VINNOVA
tilldelats ett anslag om totalt 1 MSEK riktat
till projekt som betecknas ha "en mycket hdg
innovationshdjd och
kommersialiseringspotential”.

Senaste handelser

e Den andra delen, multipel-dosstudien, av
den pagéende kliniska Fas | studien av
KAND567 paborjades i september 2017.

e  Kancera och Recipharm har slutit avtal om
tillverkning av lakemedelsprodukt for kliniska
studier.

ROR-hammare
Omprogrammerar cancercellerna s att de destruerar
sig sjalva genom apoptos.

+  Kancera har visat att bolagets ROR1
hammare dédar cancerceller som
representerar Richters syndrom och
uttrycker ROR-1. Darmed kan den mgjliga
kliniska anvandningen av ROR1 hammare
komma att breddas

+  Kancera har rapporterat att
produktionsmetoden har utvecklats till att
kunna genomféras enkelt och effektivt for att
bereda vagen for den vidare utvecklingen av
substansen mot klinisk prévning och
kommersiell produktion

. En representant frdn Kanceras nya
generation av ROR-hdmmare, KAN0441571,
har visats hAmma ROR under dygnets alla
24 timmar vilket 6ppnar mojligheter for
behandling av flera cancerformer

Senaste handelser

e Kancera rapporterade att bolagets ROR1
hammare KAN0441571 effektivt eliminerar
RORL1-bérande leukemiceller i en musmodell
av mansklig kronisk lymfatisk leukemi.

PFKFB3-hdmmare

Stryper energitillférseln av glukos till solida tumdrer,
samt minskar cancercellers forméga att reparera sitt
DNA, vilket tillsammans kan ¢ka tumorens kanslighet
fér andra cancerterapier.

. Kancera meddelade att bolaget inom
ramarna for EU:s forskningsprogram
SYNTRAIN har anstallt tva internationella
industridoktorander for att starka bolagets
forskning om hur DNA-reparation kan stéras



i cancerceller vilket &r ett nytt sétt att angripa
sjukdomen. De tre forsta arens forskning
finansieras helt av EU genom ett anslag om
cirka 500 000 Euro

Ny information om hur PFKFB3-hdmmare
verkar mer effektivt i canceromvandlade
celler har tagits fram tillsammans med
Thomas Helledays forskargrupp
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e  En kristallstruktur i komplex med Kancera
substanser har tagits fram for Target2. Med
hjalp av information fran kristallstrukturen
har nya substanser utvecklats som verkar
med stor effektivitet mot Target2

e Vinnova har genom ett anslag om 2 MSEK
delfinansierat HDAC6-projektet under tva ar
t.0.m. 2017-06-30. Kanceras slutrapport har
lamnats in och godkéants

Anti-parasitprojekt

Smamolekylara hAmmare av epigenetiska processer i
parasiter for att utveckla nya behandlingar mot t.ex.
malaria och schistosomiasis (snackfeber).

e  Studier i samarbete med Thomas Helledays
forskargrupp visar att cancerceller som &r
motstandskraftiga mot PARP-hammaren
Veliparib blir kénsliga fér behandling nar
veliparib kombineras med en av Kanceras
PFKFB3 hdmmare

e  Kancera har erhallit forhandsbesked fran
patentmyndigheterna i EU och USA om att
patent kring PFKFB3-hammaren
KANO0438757 kommer att beviljas

HDAC6 — hammare

Syftar till att doda blodcancer celler genom att
forhindra cancercellers formaga att spridas samt
stodja patientens immunsystem till att kanna
igen och eliminera cancerceller.

. Kanceras HDAC6 hammare har i studier av
cancerceller minskat mangden PD-L1
(Programmed death-ligand 1) mer effektivt
an den konkurrerande substansen ACY-
1215. Forskare har visat att minskning av
mangden PD-L1 har forutsattningar att bidra
till att patientens eget immunforsvar lattare
angriper och eliminerar cancerceller

Inom projektets ramar har Kancera utvecklat
hammare av flera epigenetiska enzymer frén
parasiter, daribland sirtuin 2. Kancera
rapporterar harmed att bolagets hdammare
av sirtuin 2 (KAN0441411) har visat en
signifikant effekt i en djurmodell fér Chagas
sjukdom som orsakas av infektion av
parasiten Trypanosoma cruzi. Darmed har
Kancera uppnatt sina hogt stallda mal i
projektet

Den experimentella delen av det EU-
finansierade antiparasitprojekt avslutades
hos Kancera den 31 januari 2017

Slutrapport for projektet lamnades in till EU
31 mars 2017
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Lakemedelsutveckling

Kancera bedriver utveckling av fyra lakemedel mot cancer och autoimmuna sjukdomar som tar sin start i ett nytt
behandlingskoncept och avslutas med en patentsokt lakemedelskandidat som erbjuds till forséljning till storre
lakemedels- och biotechbolag i sen preklinisk eller under tidig klinisk utveckling.

Malet for utvecklingen av Kancera AB:s produktportfolj &r att inom 9 manader slutféra Fas 1 studien for KAND5S67 i
Fractalkine-projektet. Parallellt slutfér vi &ven utvarderingen av en breddad anvandning av KAND567 i syfte att minska
risken i den vidare produktutvecklingen och att pavisa projektets fulla kommersiella potential inom cancer, autoimmuna
sjukdomar och smarta. De operationella malen inkluderar &ven att valja substans i ROR-projektet for regulatoriska
toxikologistudier vilka ar nodvandiga att genomféra innan kliniska studier samt leverera lakemedelskandidater fran
HDACS6 och PFKFB3 projekten.

Bolaget har fem smamolekylara lakemedelsprojekt i portféljen:

. Blockerare av Fractalkinereceptorn CX3CR1 for behandling av autoimmuna sjukdomar, smarta och
cancer. Blockerare av CX3CR1 motverkar inflammation och metastasering genom att férhindra att cancer-
och immunceller infiltrerar friska vavnader.

*  ROR-hammare for behandling av cancer. Hammare av ROR omprogrammerar cancercellerna sa att de
destruerar sig sjalva. ROR-hammare har i laboratoriet visat sig fungera pa celler fran bade solida tumdorer
och blodcancer (leukemi och lymfom).

. PFKFB3-hammare for behandling av cancer. Himmare av PFKFB3 stryper energitillférseln av glukos till
solida tumérer, samt minskar cancercellers formaga att reparera sitt DNA vilket tillsammans kan 6ka
tumdrens kanslighet for andra cancerterapier.

+  HDAC6-hammare for behandling av cancer. HDAC6-hammare syftar framst till att 6ka kapaciteten hos
patientens immunsystem att k&anna igen och eliminera cancerceller samt att forhindra cancercellers formaga
att spridas.

. Epigenetiska hammare for behandling av parasitsjukdomar. Mélet for detta EU-finansierade projekt har
varit att utveckla nya behandlingar mot méanniskans stora parasitsjukdomar som t.ex. malaria och
schistosomiasis (snackfeber).

Figur 1. Kancera AB:s produktportfolj av cancerprojekt

Likemedels Preklinisk Klinisk
Projekt Forskning optimerin Lakemedels- Lakemedels- Klinisk Fasl| Klinisk Fas Il
P € kandidat kandidat
KAND567 - Fractalkine —-CX3CR1
(Autoimmunitet/Cancer/Smairta)
ROR1
(Cancer)
PFKFB3
(Cancer)
HDAC6
(Cancer)

Se sid 23 for mer information om marknadsutsikter for Kancera AB:s produkter.
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Fractalkine-projektet
— styr immunsystemet mot cancer och avhjalper svar smarta

Produktprofil — Fractalkine-blockerare

Egenskap Summering av “Target Product Profile” (TPP)

Primdr indikation Autoimmun sjukdom

Sekundir indikation Pankreascancer och metastaserande brést/prostatacancer
Inflammatoriska samt smérta

Behandlingsregim Monoterapi eller i kombination med andra likemedel, en till tva
ganger per dag

Administration Peroral

Biomarkor Markérer for cellmigration och invasion i blod.

Produktdifferentiering  Effekt: a) Autoimmun sjukdom: remission av anti-TNF resistent
sjukdom, b) Cancer: Okad progressionsfri sjukdomséverlevnad c)
Smarta: effektivsmartlindring da opiater e ar effektiva
Siikerhet: Forvantad 1ag niva av mekanism relaterade sidoeffekter.
Terapeutiskt fonster dr under utredning.
Ny verkningsmekanism: Forvantas vara den 1:a smamolekyldra
blockeraren av Fractalkinereceptorn

Kancera AB har ingatt ett avtal med Acturum Life Science AB i syfte att utvardera och vidareutveckla den unika
Fractalkine-blockeraren KAND567 (AZD8797, f.d. KAN0440567). Avtalet med Acturum Life Science ger Kancera AB
ratt att utvardera KAND567 i prekliniska studier och sedan forvarva projektet. Mot bakgrund av visade effekter i
sjukdomsmodeller som har relevans for behandling av cancersmarta meddelade Kancera AB under april 2016 beslutet
att forvarva Fractalkineprojektet efter lyckad Overforing av know-how och data frdn AstraZeneca och Acturum.
Betalning for Fractalkineprojektet sker genom kvittningsemission i tre delsteg med sammanlagt 6 miljoner aktier i
Kancera AB. Delbetalningarna gors i takt med att projektet utvecklas framgangsrikt fram till att forsta kliniska studien
har genomférts. Denna betalningsmodell innebar att de bada bolagen delar pa risken i produktutvecklingen fram till
att forsta studien har genomforts i manniska. Kancera AB avser att forstarka skyddet for Fractalkine-blockeraren
genom ansOkan om registrering som sarlakemedel ("Orphan drug designation”) med malet att sakerstélla minst 10
ars marknadsexklusivitet i Europa och 7 ar i USA.

KAND567 &r en peroralt tillganglig smamolekyl som blockerar CX3CR1, receptorn for Fractalkine. Fractalkine &r en
immunreglerande faktor, sa kallad kemokin, som skickar signaler via CX3CR1-receptorn och darigenom styr
funktionen hos immun-celler och cancerceller. Mangden Fractalkine och dess receptor CX3CR1 har visats vara
forhojda i flera inflammatoriska sjukdomar, i cancer och i kroniska smarttillstand.

Kanceras lakemedelskandidat KAND567 &r den langst utvecklade lakemedelskandidaten mot CX3CR1 och har visats
vara effektiv mot inflammation och sméarta i flera prekliniska sjukdomsmodeller.

I den friska individen reglerar Fractalkine och dess receptor, CX3CR1, vandringen av immunceller frdn blodet 6ver
karlvaggen till omraden dar immunforsvaret behovs. Djurstudier visar dock att receptorn for Fractalkine inte ar
nédvandiga for 6verlevnad och att viktiga immunfunktioner behalls intakta trots att receptorn saknas. Att effektivt kunna
motverka lokal inflammation och samtidigt bibehalla ett val fungerande immunférsvar hos patienten vantas utgéra
grunden for en framgangsrik utveckling av KAND567.
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Autoimmuna sjukdomar och cancer kan bade orsakas och forvarras av ett missriktat immunsystem. Manniskans
immunsystem bestar i huvudsak av ett specifikt immunférsvar som lars upp for att angripa frammande strukturer i
kroppen, och ett ospecifikt immunférsvar som snabbt och utan inlarning kan ga till attack mot det frammande.
Fractalkine-systemet tillhér det senare.

Huvuddelen av dagens kraftiga anti-inflammatoriska lakemedel blockerar antingen stora delar avimmunférsvaret (t.ex.
kortison, anti-TNF, cyclosporin, anti-VLA4) eller malsoker det specifika immunforsvaret (t.ex. JAK-hdmmare, PD1/L1-
hammare). Dessa lakemedel ar framgangsrika men hos en betydande andel av patienterna ar de inte tillrackligt
effektiva. Dessutom innebar en kraftig hamning av immunforsvaret en 6kad risk for allvarliga infektioner och cancer.

Nu eftersbks nya ldakemedel, sdsom Fractalkine-blockerare, som effektivt och selektivt malsoker det ospecifika
immunforsvaret i manniska for att uppnd béttre terapeutiska effekter och lagre risk for sidoeffekter. Det ospecifika
immunforsvaret har genom de immunceller som kallas makrofager, lankats till flera svara sjukdomar inklusive cancer
och kroniska inflammationssjukdomar i magtarmsystemet, leder, nerver och blodkarl.

Blockering av Fractalkine-systemet har i kliniska studier visats ge 6nskad effekt mot auto-immuna sjukdomar som
Crohns sjukdom och reumatoid artrit hos svarbehandlade patienter. Dessa positiva studier har utforts av
lakemedelsbholaget Eisai med en monoklonal antikropp (E6011) riktad mot liganden Fractalkine och medfér att den
inte kan binda till receptorn CX3CR1. Studiernas resultat innebar att sannolikheten okar for att Kanceras
lakemedelskandidat KAND567 nar en Kklinisk och kommersiell framgang som det forsta smamolekylara lakemedlet
som verkar genom Fractalkine-systemet.

De tva lakemedelskandidaterna mot Fractalkine-systemet, antikroppen E6011 och KAND567, kan liknas vid "tva sidor
av samma mynt”, dvs de paverkar Fractalkine-systemets sandare respektive mottagare av signalen. Bade antikroppen
och KAND567 forvantas verka i blodbanan for att forhindra immunceller att trdnga ut i vavnader och skapa eller
underhalla inflammation. Antikroppen ges via injektioner medan KAND567 kan ges som en tablett eller kapsel via
munnen. KAND567 forvantas ha en fordel gentemot antikroppen genom att den som smamoleky! lattare kan tranga
ut i vavnader utanfor blodkarlen for att déar utdva sin effekt. Blockering av Fractalkine-systemet kan utgdra grunden for
en helt ny klass av lakemedel for behandling av flera folksjukdomar.

Tidigare resultat i en sjukdomsmodell for multipel skleros (PNAS, 2014, vol. 111, sid. 5409-5414) stodjer att
behandling med Kanceras KAND567 ger den dnskade effekten mot autoimmun sjukdom. Denna forskningsstudie
stodjer dessutom att 6nskade effekter mot sjukdomen kan uppnds utan signifikanta sidoeffekter pa det specifika
immunsystemet. Om detta kan aterupprepas i manniska innebar det en konkurrensfordel i forhallande till andra
lakemedel som verkar genom immunsystemet.

Kanceras studier har &ven visat att KAND567 kan minska nervskador i samband med kemoterapi vilket dels kan
mojliggdra en mer effektiv behandling mot cancer genom att dosbegransande biverkningar motverkas. ldag finns
ingen effektiv behandling mot denna typ av nervskador.

Dessutom finns det skal att prova om Fractalkine-blockerande lakemedel direkt kan angripa cancerceller. Bakgrunden
till detta ar att flera typer av cancerceller har tillagnat sig formagor som det ospecifika immunsystemet har. En av
dessa formagor som cancerceller har tillagnat sig ar att anvanda Fractalkine-systemet for att, precis som
immunsystemet, sprida sig i kroppen. Kan KAND567 blockera denna férmaga hos cancerceller finns forutsattningar
att hindra eller minska metastasering.

Oberoende forskargrupper som har studerat Fractalkine-signalering och dess biologiska och kliniska roll har
rapporterat resultat som stddjer att en hAmmare av Fractalkine-receptorn kan:

- underlatta for immunsystemet att angripa cancern
- motverka att cancerceller sprider sig till nerver och benmérg
- minska cancersmarta som orsakas av tumoren och av sidoeffekter av kemoterapi

Trots att lakemedelkandidaten KAND567 ursprungligen utvecklades av AstraZeneca for drygt 10 &r sedan &r
substansen fortfarande den ledande smamolekylara blockeraren av Fractalkinereceptorn CX3CR1. Det finns andra
projekt som utvecklar smamolekylara lakemedelskandidater mot CX3CR1. Kerberos Biopharma (USA) utvecklar
smamolekylara blockerare till CX3CR1 som har uppvisat intressanta effekter vid metastasering av brostcancer i
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djurmodeller for deras kandidat IMS-17-2 (AACR; Cancer Res 2015;75(15 Suppl):Abstract nr 4116. doi:10.1158/1538-
7445.AM2015-4116). Publik information indikerar dock att JMS-17-2 inte har 6énskade lakemedelsegenskaper vilket
ocksd stods av att man i djurmodellen tillfér substansen med en injektion i buken. Som namnts ovan utvecklar
lakemedelsbolaget Eisai Co Ltd en monoklonal antikropp som verkar genom att fanga upp och géra Fractalkine
otillganglig for sin receptor CX3CR1.

Var bedémning &r att en smamolekylar blockerare mot Fractalkinereceptorn CX3CR1 har potential att vara signifikant
battre lakemedel mot cancer &n en antikropp som fangar upp Fractalkine. Denna bedémning baseras pa att
antikroppar har svarare att penetrera och paverka en solid tumor jamfort med en smamolekylar substans och att
CX3CR1 kan ha en verkan i cancer och immunceller som inte &r beroende av att Fractalkine finns narvarande. En
tredje aspekt ar att en smamolekylar substans i regel ar billigare att producera dn en antikropp vilket kan medféra att
en smamolekyl far en bredare anvandning &n antikroppen om den i dvrigt uppfyller krav pa effekt och sakerhet.

KAND567 &r en lakemedelskandidat som har genomgatt toxikologisk utvardering enligt GLP och vars
produktionsmetod ar utprovad for produktion i kg-kvantiteter.

Nésta steg for Kancera AB i utvecklingen av KAND567 &r genomférandet av klinisk fas | studie i syfte att
dokumentera substansens lakemedelsegenskaper och sékerhet i méanniska.

Handelser under 2016

Kancera AB rapporterade resultat frdn en forsta av en serie studier som skall préva om Kancera AB:s
Fractalkinehdmmare kan vara ett lakemedel mot cancer. | denna studie prévade Kancera KAND567 i samarbete med
Professor Mia Phillipson (Avdelningen for Medicinsk Cellbiologi, Uppsala Universitet), pa tva typer av mdss, en typ
som bar pa en funktionell maltavla for substansen (CX3CR1) och en som saknar CX3CR1. Resultaten visar att
KAND567 pa ett selektivt och effektivt satt blockerar Fractalkines effekt bl.a. pA makrofager som ar en typ av
immunceller. Oberoende forskargrupper har visat att Fractalkine i cancer bidrar till att programmera om makrofager
fran att vara ett hot mot tumdren till att hjalpa tuméren. Av denna anledning kan det vara dnskvart att blockera
Fractalkinets verkan i cancer.

Kancera AB har tidigare meddelat att bolaget ager en ratt (option) att under en utvarderingsperiod om 24 manader
(frAn september 2015) férvarva exklusiva rattigheter till Fractalkineprojektet utanfor omradet respiratoriska sjukdomar.
Inom projektet har nu positiva resultat genererats i flera sjukdomsmodeller inom cancer och smarta. Resultaten visar
onskade behandlingseffekter som har betydelse for Kancera AB:s vidare utveckling och kommersialisering av
projektet. Publikationen av dessa resultat kommer att ske vid senare tidpunkt i samarbete med involverade
akademiska partners. Mot bakgrund av de positiva resultaten har Kancera AB:s styrelse beslutat att forvéarva
Fractalkineprojektet. Forvarvet kommer att genomforas i samband med slutférandet av pagdende 6verforing av
resultat och know-how fr&n Acturum och AstraZeneca till Kancera AB. Betalning for Fractalkineprojektet sker till
Acturum Life Science AB i tre delsteg med sammanlagt 6 miljoner aktier varav den forsta betalningen forfaller vid
inlamnande av ans6kan om tillstand for klinisk prévning och stammans godkannande. Parallellt avser Bolaget att
validera en breddad anvandning av lakemedelskandidaten fran detta projekt (KAND567) i syfte att pavisa dess fulla
kommersiella potential.

Kancera AB rapporterade att Fractalkine-blockeraren KAND567 kan eliminera smarta som harstammar fran
inflammation i pancreas. Kancera AB har tidigare meddelat att Bolagets mal for Fractalkine-blockeraren KAND567
inom cancer &r dels att paverka tumoren i sig och dels lindra svar smarta. Smarta vid pancreascancer har likheter
med den smarta som uppkommer vid inflammation av pancreas (bukspottkdrteln). Av denna anledning har studier
genomforts for att ta reda pa hur effektivc KAND567 kan lindra smarta i djurmodeller av inflammerad pancreas.
Kancera AB rapporterade att forskarna och kirurgerna Gueralp Ceyhan och Jan D’Haese, vid Klinikum rechts der Isar
(Universitetssjukhuset vid Minchens Tekniska Universitet) har genomfort djurstudier som visar att den svara smarta,
som en inflammerad pancreas orsakar, kan elimineras genom peroral tillférsel av KAND567. Vidare visar studien att
den typ av aktivering av smartsignaler via ryggméargen som man ser som resultat av cancer i sig, eller de sidoeffekter
som kemoterapi mot pancreascancer fororsakar (t.ex. till féljd av behandling med paclitaxel), kan minskas med
Kancera AB:s Fractalkine-blockerare. Resultaten stodjer Kancera AB:s fortsatta satsning pd KAND567 for klinisk
utveckling. Vidare studier inriktas pa att bestimma minsta effektiva dos for behandling av smarta vid cancer, och
utifrdn denna, bedoma behandlingens sékerhet.
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Bolaget meddelade i maj 2016 att minst ett lAkemedelsprojekt skulle tas in i klinisk studie under de kommande 18-24
manaderna. Enligt plan togs Kanceras Fractalkine-projekt in i klinisk Fas la studie i maj 2017.

Kancera har rapporterat att utvecklingen av Fractalkineprojektet gor framsteg enligt projektmal beskrivna i Kanceras
prospekt fran maj manad 2016. Upphandling av kliniskt kontraktbolag for utforandet av klinisk studie har inletts
parallellt med upphandlingen av tillverkning och stabilitetstester av den Fractalkine-blockerande produkt som avses
anvandas i denna studie. Samtidigt férbereds en anstkan om Klinisk studie till ansvarig myndighet (lakemedelsverket
i Sverige eller motsvarande myndighet i annat EU land) och motsvarande etiskt tillstand.

Den planerade kliniska studien syftar till att kartlagga sakerhet, tolerabilitet och farmakokinetik av KAND567 hos friska
forsokspersoner. KAND567 kommer att ges oralt, det vill sdga via munnen, i 6kande engangsdoser och darefter i
upprepade doser. Studien kommer dven inkludera ett delmoment som avser att visa om foda paverkar upptaget av
KAND567. Enligt planen inkluderas &ven biologiska markorer i studien som skall visa hur KAND567 paverkar den
mekanism i kroppen som forvéantas férmedla den dnskade l1akemedelseffekten.

Innan tidsplan for den kliniska studien kommuniceras publikt avser Kancera att slutféra utvecklingen av minst en av
de produkter som skall anvandas i den kliniska studien samt invanta godkannande fran ansvarig myndighet och etisk
kommittee.

Kancera rapporterade i december 2016 att bolagets Fractalkine-blockerare KAND567 effektivt motverkar smarta
orsakad av vincristine som anvands for att behandla cancerformer sdsom akut lymfatisk leukemi (ALL), akut myeloid
leukemi (AML), Hodgkin's sjukdom, neuroblastom och smacellig lungcancer.

Ett mal for behandlingen med KAND567 ar att mojliggora en effektiv behandling mot cancer utan dosbegransande
biverkningar pa grund av akut smarta och dessutom att motverka kvarstdende nerv- och smartkomplikationer efter
lyckad behandling. Detta behandlingskoncept bygger pa att KAND567 &stadkommer ett effektivt skydd av nerver och
minskar den forstarkning av smartsignaler som vincristine framkallar. Idag finns ingen effektiv behandling mot denna
typ av nervskador.

Kancera rapporterar har att behandlingen med KAND567 motverkar att immunceller (monocyter) infiltrerar nerver och
ryggmarg vilket ocks& motverkar nervskador och forstarkt smértkanslighet (se figur 2).

Déarmed har grunden lagts for hur KAND567 kan bidra till att en mer effektiv cancerbehandling.

Figur 2. KAND567 blockerar infiltrationen av inflammatoriska makrofager i ryggmargen efter behandling med
kemoterapipreparatet vincristine
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KAND567 (bild D) jamfort med Vincristine + placebo
(bild B) och pa samma nivd som innan behandlingen
startade (bild A och C)

av F4/80) medan KAND567 (KAN) blockerar denna
okning.

Nedre vanstra grafen: Mangdberdkning av antalet
makrofager (F4/80 + celler) visar att KAND567 (KAN)
motverkar infiltrationen/0kningen av makrofager i
ryggmargen efter behandling med vincristine (VCR) till
skillnad fran VEH#. Djuren som behandlats med
KAND567 uppvisar samma monster som djur som aldrig

Nedre hogra grafen: Samma slutsats som for grafen i
nedre véanstra hornet med skillnaden  att
mangberakningen i denna graf har jamfoérts med ett
kontrollprotein som finns i en konstant niva i
ryggmargen. Detta gor att mangdberdkningen i denna
graf blir sakrare.

har behandlats med vincristine

#experimentell substans som injiceras och totalt blockerar frisattning av Fractalkine

**[+* visar att effekten av KAND567 ar statistiskt sakerstalld

Den omedelbara nervskyddande verkan av KAND567 som kan ses efter behandling med kemoterapi avspeglar den
nervskyddande effekt som tidigare har visats for denna substans i sjukdomsmodell fér den autoimmuna sjukdomen
multipel skleros (PNAS vol 111, nr14, 5409-5414, 2014).

Sammantaget stodjer resultaten att KAN0567 har forutsattningar att signifikant forbattra behandlingen av sdval cancer
som autoimmuna sjukdomar.

| och med inganget avtal i form av "Letter of Intent” med ett bolag for genomférande av klinisk fas | studie, utvecklas
Fractalkineprojektet enligt plan.

Handelser under 2017 fram till rapportdatum

Oberoende av Kancera har lakemedelsbolaget Eisai visat att blockering av fractalkine-systemet med en antikropp
(E6011) ger onskad effekt mot auto-immuna sjukdomar som Crohns sjukdom och reumatoid artrit hos
svarbehandlade patienter. Behandlingen har i vissa fall har resulterat i en atergang till normalt hélsotillstand
(remission). Dessa effekter har visats i patienter som inte svarar pa eller tal dagens basta lakemedel mot
autoimmuna sjukdomar (anti-TNF behandling). Dessa kliniska resultat innebar aven att sannolikheten okar for att
Kanceras KAND567 skall na en klinisk och kommersiell framgang i behandlingen av svarbehandlade folksjukdomar.
KAND567 kan bli det forsta Iakemedel som blockerar Fractalkine-systemet med en smamolekyl vilken ar lattare att
medicinera och har lattare att n& fram till sjuka organ eller tumdérer jamfort med en antikropp.

I april 2017 har Kancera ansokt till berérda myndigheter i Holland om tillstdnd for klinisk prévning samt ingatt avtal
med det kliniska kontraktsbolaget QPS for genomforande av klinisk fas | studie med KAND567. Studien kommer att
utféras vid QPS anlaggning i Groningen. QPS &r ett internationellt etablerat kontraktsforskningsbolag som utfor
kliniska studier, utvecklar beredningar av lakemedel och genomfor laboratorieanalyser enligt kvalitetsnormerna GLP
och GCP (Good Laboratory respektive Clinical Practice).

Kancera meddelade att bolaget slutfor forvarvet av Fractalkine-projektet mot autoimmuna sjukdomar och cancer av
Acturum Real Estate AB

Till féljd av att Kancera AB har ansokt om tillstind for klinisk provning skall Kancera emittera 2 miljoner aktier som
delbetalning for Fractalkine-projektet till Acturum.

Den medicinska etiska kommitteen (METC) vid University Medical Center i Groningen, Nederlénderna, har lamnat
sitt godkannande for start av klinisk Fas | studie av KAND567. Den kliniska studien syftar till att kartlagga sakerhet,

tolerabilitet och farmakokinetik av KAND567 hos friska forsokspersoner.

Den Kliniska Fas 1 studien av KAND567 pabdrjades i maj 2017.
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Kanceras Fractalkine-projekt har av Sveriges innovationsmyndighet VINNOVA tilldelats ett anslag om totalt 1 MSEK
riktat till projekt som betecknas ha "en mycket hdg innovationshéjd och kommersialiseringspotential”. Syftet med
anslaget ar att bidra till forberedelser infor fas Il-studier.

Den andra delen, multipel-dosstudien, av den pagaende Kkliniska Fas | studien av KAND567 pabérjades i september
2017. Studien planeras att slutfdras under fjarde kvarttalet 2017. | den kliniska studien tillfors KAND567 peroralt forst
i enstaka och sen i multipla doser till sammanlagt 80 individer. Syftet med studien ar att utvardera KAND567 i friska
frivilliga med avseende pa sakerhet, tolerans och farmakokinetik (upptag, exponering och utséndring av lakemedel)
samt fodointeraktion (hur foda paverkar upptag av lakemedel i kroppen).

Kancera och Recipharm har slutit avtal om tillverkning av lakemedelsprodukt for kliniska studier. | framtida kliniska
studier avser Kancera behandla patienter med lakemedelskandidaten KAND567 férpackad i kapslar for peroralt
intag. Samarbetet omfattar utveckling av den beredningsform som kréavs for effektiv frisattning av KAND567 fran
kapslarna samt produktion av lakemedelsprodukten. Arbetet utférs pa Recipharms anlaggning i Solna.
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ROR-projektet
— omprogrammerar cancer till att sjalv-destrueras

Produktprofil - ROR1 hdmmare

Egenskap Summering av “Target Product Profile” (TPP)

Primdr indikation Kronisk lymfatisk leukemi, andra hematologiska cancerformer.

Sekundar indikation Lung-, pancreas-, brost-, och ovarialcancer

Behandlingsregim Monoterapi eller i kombination med andra ldkemedel, en till tva
ganger per dag

Administration Peroral/intravenos/subkutan

Biomarkor Aktiv ROR1, markorer for anti-apoptotisk signalering

Produktdifferentiering Effekt: Induktion av tumdrselektiv celldéd i blod, benmarg och
lymfa av blodcancer samt vid solida tumdrer ger forutsattning till
komplett remission. Sdkerhet: ROR1 finns framst i cancerceller
varfor en ROR1 riktad behandling bor ge en ldgre niva av biverk
ningar &n brett verkande |dkemedel. Ny verkningsmekanism:
Addera effekt till existerande ldkemedel.

Nar friska celler har fatt skador pa arvsmassan som inte repareras initieras i normalfallet ett cellulart sjalvmord i syfte
att undanréja det hot som dessa skador innebéar for omgivande friska celler. Cancerceller har daremot utvecklat en
motstandskraft mot signaler som borde leda till cellulart sjalvmord nar allvarliga skador uppkommer i arvsmassan.
Cancercellernas fel i arvsmassan &r i sjalva verket en forutséattning for cancerns aggressiva och livshotande
egenskaper.

Kancera AB har visat att om tillvaxtfaktor-receptorn ROR-1 finns narvarande i tuméren s& kan anti-ROR-lakemedel
utvecklas som omprogrammerar cancercellerna sa att de destruerar sig sjélva genom cellulart sjalvmord. Detta faktum
utgor grunden for utveckling av Kancera AB:s lakemedelskandidat.

Kancera AB:s forsta lakemedelskandidat inom ROR-projektet riktas mot lymfatisk leukemi.

Efter decennier av stiltje i utveckling av lakemedel mot denna sjukdom har flera nya lakemedel godkants sdsom
Imbruvica fr&n Pharmacyclics/J&J/Abbvie och Zydelig fran Gilead. Introduktionen av dessa lakemedel har inneburit
stora framsteg i behandlingen av patienter med langt framskriden och behandlingsresistent sjukdom. For dessa
patienter kan sjukdomen nu stabiliseras ytterligare tva till tre ar jamfort med traditionell behandling. Den Kliniska
erfarenheten visar dock att stora medicinska behov kvarstar trots dessa framsteg.

Det saknas fortfarande lakemedel mot kronisk lymfatisk leukemi som langsiktigt far sjukdomen under kontroll (komplett
remission) utan att utgora ett hot for patienternas normalt fungerande organ. Kancera AB:s hammare av den
cancerselektiva tillvaxtfaktor-receptorn ROR1 har en sédan potential da bolaget och oberoende forskare har visat att
en blockad av ROR1 leder cancerceller till cellulart sjalvmord, @ven de mest behandlingsresistenta. Att ROR1
dessutom i huvudsak finns som maltavla pa cancerceller men inte friska omgivande celler innebér att ett lakemedel
som verkar med god selektivitet mot ROR1 har forutsattningar att ge patienten méjlighet att leva ett normalt liv med
begransade biverkningar.

Kancera AB:s ROR-hdmmare verkar snabbt och effektivc mot behandlingsresistenta celler frdn patienter med
behandlingsresistent kronisk lymfatisk leukemi. Detta har visats i laboratoriet mot isolerade cancerceller och i

12



o
Kancera AB (publ) — Status for lakemedelsprojekt november 2017 I-_| Kancera

djurstudier dar manniskans sjukdom har aterskapats i moss. Inledande djurstudier stodjer att ROR-hammarna
tolereras val av djuren vilket har studerats i tiotalet utvalda organ fran behandlade djur. Dessa studier p& kronisk
lymfatisk leukemi slutférdes i borjan av 2015. Sedan dess har Kancera AB:s malséttning varit att utveckla en ny
generation av ROR-hammare som genom en forlangd uppehdlistid i blodcirkulationen forvantas kunna ge effekt mot
flera cancerformer. Forskargrupper har oberoende av Kancera AB pavisat att RORL1 &r involverad i blodcancerformer
som akut myeloisk leukemi (AML) och multipelt myelom (MM) samt vissa svarbehandlade solida cancersjukdomar
som pancreascancer (cancer i bukspottskorteln) ovarialcancer (dggstockscancer) samt trippelnegativ bréstcancer
(speciellt svarbehandlad form av bréstcancer som saknar tre vanliga maltavior for cancerlakemedel, darav
trippelnegativ).

Ett férsta mal i detta arbete har uppnéatts d& en andra generation av ROR-hammare har utvecklats som uppvisar en
forbattrad effekt mot cancerceller (l4gre dos krdvs &n tidigare for att uppn& samma dodande verkan). Dessutom
bibehdlls dessa ROR hammare i blodcirkulationen under en sd pass lang tid att lakemedelssubstansen har
forutsattningar att uppna effekt mot lymfom och solida tumorer. Resultat har nyligen visat att denna nya generation av
ROR hammare har effekt i en forsta sjukdomsmodell fér solid tumar i vilken trippel-negativ bréstcancer frdn manniska
har inplanterats och behandlats i zebrafisk. | denna studie minskar ROR hammare b&de tumorens storlek och
metastasering (spridning).

Beddmningen &r att Kancera AB:s utveckling av smamolekyléara lakemedel mot den cancerspecifika tillvaxtfaktorn
ROR &r varldsledande. Blockeras ROR1 omprogrammeras t ex leukemiceller till att destruera sig sjélva.
Konkurrerande grupper utvecklar antikroppar och modifierade immunceller som riktas mot ROR1. Till skillnad mot
dessa har Kancera AB:s ROR-hammare formagan att tranga in i cancerceller och doda dessa d4ven om ROR1 inte
finns p& ytan av cancercellerna vilket varken antikroppar eller modifierade immunceller kan.

Kancera AB rapporterade i februari 2015 att en patentansdkan (EP15153394.0) har registrerats som omfattar exempel
pa cirka 100 smamolekylara ROR hammare, inklusive lakemedelskandidaten KAN0439834.

Handelser under 2016

Kancera AB rapporterade att en patentanstkan (EP15153394.0) har registrerats som omfattar exempel pa cirka 100
smamolekyldra ROR hammare, inklusive lakemedelskandidaten KAN0439834. Denna patentanstkan har nu gatt in i
internationell fas och i och med detta har Kancera AB forstarkt ansokan med exempel pd ytterligare cirka 300
substanser inklusive substanser som visat sig ha mer &n 20 ganger higre potens an KAN0439834 mot cancerceller
frin KLL-patienter. Kancera AB har dven rapporterat att den nya substansserien a) &r mer potent mot leukemiceller
och slar i mindre utstrackning pa friska blodceller, b) uppvisar en hogre metabol stabilitet i leverceller fran s&val mus
som manniska samt c) forblir tillganglig i blodcirkulationen under fyra ganger sa lang tid som KAN0439834. Saval
KANO0439834 som substanser i den nya substansserien uppvisar god peroral biotillganglighet vilket indikerar att bada
kan utvecklas till att ges i tablettform.

Resultaten fran utvarderingen av peptidsekvenser for vaccinutveckling har konfirmerat att dessa inte genererar ett
immunsvar som Aar tillrackligt effektivt mot leukemiceller i jamforelse med den effekt som uppnés med Kancera AB:s
smamolekyler. Mot denna bakgrund har Kancera AB nu valt att avsluta produktutvecklingen av vaccin och aterfora
vaccinprojektet till akademisk grundforskning. Kancera AB kommer séledes att koncentrera investeringen inom ROR-
projektet till smamolekylara hammare.

Kancera AB har tidigare rapporterat att en ny generation av ROR-hdmmare (t.ex. substansen KAN0440550) har
utvecklats och att dessa uppvisar en hog niva av effekt och selektivitet mot cancerceller jamfort med friska celler
samtidigt som de uppnér en koncentration i blodet vid peroral tillférsel som beddms vara tillracklig for att uppna effekt
mot flera cancersjukdomar som lymfom och solida tumérer. Under perioden presenterade Kancera AB hur en
representant fér denna nya generation av ROR hammare verkar mot solid tumor i en sjukdomsmodell som bygger pa
att en mansklig trippelnegativ brostcancer inplanteras och studeras i zebrafisk. Resultaten visade att ROR hammare
bade ger en minskad tumortillvaxt och minskad metastasering (spridning) efter tre dagars behandling. Studien visade
aven att KAN0440550 tolereras vél vid den effektiva koncentrationen av substansen.

KAN0440550 och narbeslaktade ROR-hdammare prévas nu mot solid cancer och lymfom i prekliniska

sjukdomsmodeller infor val av en lakemedelskandidat som kompletterar KAN0439834 vilken ar en substans som ar
mer anpassad for verkan mot blodcancer som Kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
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Multipelt myelom (MM) uppstar i benmargen och ar idag vasentligen en obotlig kronisk sjukdom. Cancerceller vid bade
KLL- som MM bar pa RORL1 och drivs pa av en cancerstimulerande signalering bendmnd "Wnt". Kancera AB kan nu
rapportera att bolagets ROR-hdmmare blockerar bada de signalvagar som "Wnt” férmedlar i cancerceller. | linje med
dessa resultat har Kancera AB, tillsammans med Professor Hakan Mellstedt vid Karolinska Institutet och
Universitetssjukhuset, dven visat att resistenta celler fran benmargen hos patienter med MM effektivt dodas av
Kancera AB:s ROR-hammare KAN0439834. Vidare studier inriktas nu mot att omsétta dessa resultat till effekter i
djurmodeller av MM som underlag for beslut om vidare klinisk prévning av Kancera AB:s ROR-hammare.

Cirka 15% av patienterna med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) utvecklar en mycket svarbehandlad form av lymfom
som kallas Richter’s syndrom. Varken standardbehandlingarna eller de nyaste lakemedlen mot KLL har dénskvard
effekt mot Richters syndrome varfér det medicinska behovet av nya lakemedel &r stort mot denna sjukdom.

Undersokningar tillsammans med doktor Georgios Rassidakis vid Karolinska Institutet och MD Anderson Cancer
Center (USA) har visat att tumérceller vid Richter’s syndrom bar p& ROR1 hos en majoritet av undersokta patienter.
Kancera har aven visat att bolagets ROR1 hammare ar verksamma att avddda cancerceller som representerar
Richters syndrom och uttrycker ROR-1. Darmed kan den mgjliga kliniska anvéandningen av ROR1 hammare komma
att breddas.

Den vidare utvecklingen av KAN0439834 &r beroende av en storskalig syntes och rening (produktion) av substansen.
Kancera har rapporterat att produktionsmetoden har utvecklats till att kunna genomforas enkelt och effektivt pa ett satt
som bolaget bedémer bereder véagen for den vidare utvecklingen av substansen mot klinisk prévning och kommersiell
produktion. Innan beslut om klinisk prévning aterstar fortfarande toxikologi och sékerhetsstudier enligt GLP.

Handelser under 2017 fram till rapportdatum

| ROR-projektet har en substans (KAN0441571) utvecklats som kan hdmma ROR under dygnets alla 24 timmar genom
peroral dosering tva ganger dagligen. Detta ger nu méjlighet att préva Kanceras ROR-hammare mot bade blodcancer
och solida cancerformer. De senare har visats vara motstandskraftiga mot Kanceras forsta lakemedelskandidat
KANO0439834.

Kancera rapporterade att bolagets ROR1 hammare KAN0441571 effektivt eliminerar ROR1-b&rande leukemiceller i
en musmodell av méansklig kronisk lymfatisk leukemi. De méanskliga leukemicellerna tillats under en vecka infiltrera det
lymfatiska systemet i moss sdsom det ocksa sker i manniskan. Efter 13 dagar (och fyra behandlingsdagar) minskade
antalet ROR1-barande manskliga cancerceller i det lymfatiska systemet (prov taget frdn mjalten) med cirka 50%
jamfort med kontrollbehandlade djur. Denna effekt ar statistiskt signifikant (P<0,0005) liksom den onskade
minskningen av mjaltens vikt (P<0,0002). Resultaten stodjer vidare att KAN0441571 tolererades val och gav en
langverkande effekt mot kronisk lymfatisk leukemi i denna sjukdomsmodell som néra liknar manniskans sjukdom.

Kancera har kunnat verifiera att den sammanlagda effekten av KAN0441571, utdver en hamning av ROR1, aven

inkluderar reglering av mekanismer som styr celldelnings- och inflammationssignaler. Detta effektmonster kan leda
Kancera till att identifiera cancerformer som ar speciellt kansliga for substansen.
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PFKFB3-projektet
- stryper solida tumoérers sockeromsattning och férsvagar cancerceller

Produktprofil - PFKFB3-hdmmare

Egenskap Summering av “Target Product Profile” (TPP)

Primdr indikation Solida tumdrer som behandlas med DNA-skadande terapi sasom
dggstockscancer och lungcancer

Sekundar indikation Inflammation

Behandlingsregim Kombination med andra ldkemedel som skadar eller motverkar
reparation av DNA, en till tva ganger per dag

Administration Peroral/intravends/subkutan

Biomarkor Markorer for status for cancerns férmaga attreparera DNA,
inklusive uttryck av BRCA. PET-scanning med maérkt glukos (2FDG)
for identifiering avglukoskonsumerande tumorer.

Produktdifferentiering  Effekt: Synergistisk effekt med PARP-hdmmare, stralning eller
kemoterapi
Siikerhet: PFKFB3 finns primart i hypoxisk vavnad och i cancerceller
varfor ett PFKFB3-selektivt verkande likemedel har férutsiatiningar
att ge en lag niva av sidoeffekter.
Ny verkningsmekanism: Adderar effekt till existerande lakemedel

Projekt syftar till att utveckla hammare av enzymet PFKFB3 for att p& sa satt strypa cancercellers energiomsattning
och darmed gora dem kansliga for kemo- och radioterapi. Kancera AB har tillsammans med Professor Thomas
Helleday och hans forskargrupp vid Karolinska Institutet gjort en dverraskande upptackt som visar hur bolagets
hammare av PFKFB3 gar in i cancercellens karna och forstarker effekten av en nyligen given straldos. Denna upptackt
har patentsokts i USA (patentansdkan ags av Kancera AB).

Bakgrunden till denna uppfinning &r cancerns unika @&mnesomsattning. Cancerceller anvander exempelvis upp till 200
ganger s mycket socker som en frisk cell for sin energiforsorjning. Under senare ar har bade akademiska forskare
och lakemedelsbolag uppmarksammat att den férandrade &mnesomsattningen bidrar till att cancerceller kan dverleva
med tillgang till mycket lite syre vilket skapar en miljo dar aggressiva cancerceller utvecklas. Genom att strypa den
speciella &mnesomsattning som cancerceller behdver for att motstd bade kemoterapi och stralning blir tumdren
forsvagad. Friska celler drabbas dock inte av behandlingen p& samma sétt da dessa har en annan &mnesomséttning
an cancercellerna. Darmed har en ny strategi for att bekdmpa cancer vuxit fram.

Kancera AB:s lakemedelsprojekt som riktas mot cancerns amnesomsattning har PFKFB3 som maltavla vilket ar ett
enzym som fungerar som en gaspedal i omséattningen av socker till energi. Kancera AB har redan utvecklat en
substans som hammar PFKFB3 och visat att denna bromsar tillvéxt av pancreascancer i en djurstudie. Aven om
denna cancerform ar mycket svarbehandlad s& bedémdes den bromsande effekten av PFKFB3 hammaren pa
tumoren inte vara tillrackligt stark for att g& vidare med den valda substansen som en monoterapi. Istéllet valde
Kancera AB att starta ett samarbete med Professor Thomas Helledays grupp vid Karolinska Institutet for att battre
forsta hur PFKFB3-hammare bast anvands for att nd stérsta mojliga effekt mot cancer.

Samarbetet med Professor Helleday och Karolinska Institutet har nu lett fram till upptackten att PFKFB3 inte bara
reglerar omséttningen av socker till energi utan dven ansamlas i cancercellens karna for att bidra till formagan att
reparera arvsmassan (DNA). Som forvantat frdn denna upptickt 6kar ocksd Kancera AB:s patentsokta substans
KANO0438757 den skada som stralning orsakar i cancercellerna. Dessa resultat stodjer Kancera AB:s fortsatta arbete
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att vidareutveckla en lakemedelskandidat mot PFKFB3 och prova denna i kombination med olika behandlingar for att
bekadmpa resistent cancer.

Stralterapi ar en effektiv metod for att behandla cancer men utmanas dock av negativa sidoeffekter och att
cancercellerna uppvisar resistens mot stralning. For att férbattra den terapeutiska effekten och minska sidoeffekterna
ar det 6nskvart att gora cancercellerna mer kansliga for strélning. En av de mest attraktiva mojligheterna ar att forsvara
for cancercellerna att reparera de skador pd arvsmassan som astadkommes av strélningen och da helst utan att
forsvara for friska celler att repareras. Friska celler utsétts for omvarldsfaktorer som orsakar enkelstrangbrott pd DNA,
tex av solljus. Gamma-stralning &ar dock kraftigare och orsakar utéver enkelstrangsbrott &ven dubbelstrangsbrott pa
DNA. Ett Iakemedel som forhindrar reparation av dubbelstrangsbrott men tillter reparation av enkelstrangsbrott skulle
darmed gora mer skada for cancercellen som utsatts for gammastralning (och kemoterapi) &n for den friska cellen
som har utsatts for solens stralar. Den upptackt som Kancera AB nu har gjort tillsammans med Prof. Thomas Helledays
forskargrupp pekar just pa att Kancera AB:s PFKFB3 hammare uppfyller dessa énskemal.

Av de olika mojligheterna att angripa cancerns dmnesomsattning har hdmning av PFKFB3 attraherat flera
lakemedelsbolag. Att utveckla lakemedel mot PFKFB3 ar dock tekniskt utmanande vilket sannolikt har bidragit till att
inget lakemedel mot detta enzym annu har prévats i kliniska effektstudier (klinisk fas 2). Detta innebar ocks& att
omradet annu inte domineras av nagot bolag. Exempel pa bolag som arbetar med PFKFB3 ar AstraZeneca och det
amerikanska biotechbolaget Advanced Cancer Therapeutics. | jamférelse med AstraZenecas substanser kan Kancera
AB:s PFKFB3 hammare ha fordelen att genom en sarskiljande verkningsmekanism astadkomma en hogre grad av
selektivitet mot cancer dn de substanser som AstraZeneca har publicerat. Nar det galler PFKFB3 hammare fran
Advanced Cancers Therapeutics har Kancera AB inte kunnat pavisa den 6nskade effekten p& DNA reparation som
Kancera AB:s PFKFB3 hammare uppvisar.

Kancera AB har tre patentansokningar (varav ett beviljat i USA) inom PFKFB3-projektet. Tva av dessa tacker nya
PFKFB3 h&mmare (registrerade 2010 och 2012) och en av dessa (registrerad 2016) som tacker
kombinationsbehandling med PFKFB3-hdammare och stralning.

Handelser under 2016

Kancera AB rapporterade att ett patent for smamolekylhammare av PFKFB3 har godkants i USA. Kancera AB:s
PFKFB3-hammare KAN0438757 har tidigare visats vara effektiv mot trippelnegativ bréstcancer. | ytterligare en
zebrafisk-studie verifierades effekten av Kancera AB:s PFKFB3-hammaren i monoterapi (behandling med
substansen utan att kombinera den med annan terapi). Kancera AB:s PFKFB3-hammare tolererades val vid den
aktiva koncentrationen av substansen. Vidare har Kancera AB tidigare rapporterat en upptackt, som gjorts
tilsammans med Professor Thomas Helledays forskargrupp vid Karolinska Institutet, som visar att PFKFB3-
hammare i laboratoriestudier kan 6ka effekten av stralning mot cancerceller. Denna upptackt patentsoktes i USA
genom att komplettera bolagets tidigare patentansdokan som skyddar de PFKFB3-hdmmande substanserna.
Kancera AB ager aven denna nya patentansokan.

Kancera tilldelades inom ramarna fér EU:s forskningsprogram Horizon 2020 ett forskningsanslag om cirka 500 000
Euro under tre ar for finansiering av tva doktorander. De tv& doktorandernas forskning kommer ske i nara samarbete
med Prof. Thomas Helleday vid Karolinska Institutet. En av dessa doktorander kommer fokusera sin forskning pa
PFKFB3.

Kancera ingdr i ett konsortium tillsammans med nio internationellt erkanda forskargrupper som skall utforska omréadet
DNA-skaderespons i tumérceller (DNA damage response, DDR). DDR &r ett av de mest lovande forskningsomradena
for utveckling av nya lakemedel mot cancer som idag ar obotlig.

Ett exempel pa lakemedel som verkar genom DDR &r de nya s& kallade PARP-hammarna mot behandlingsresistent
muterad aggstockscancer, en behandlingstrategi som Prof. Thomas Helleday var forst med att upptécka. Under det
senaste aret har Kancera tillsammans med Prof. Thomas Helledays forskargrupp visat att &ven PFKFB3 ingar i
cancercellens DDR system och utgér en lovande maltavla fér behandling av behandlingsresistent cancer. Kancera
utvecklar nu lakemedel som hammar PFKFB3.

Mot bakgrund av framgangarna fér PARP-hammare soker nu foretag och forskargrupper efter nya maltavior som kan
dra nytta av samma typ av verkan mot cancer. Bland dessa maltavior som utvarderas for cancerbehandling finns
proteinerna ATM, ATR och PFKFB3.
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Kancera rapporterade tillsammans med Helledays forskargrupp att effekten av bolagets PFKFB3 hammare
(KANO0438757) 6kar i kombination med stralning nar en cell omvandlas fran frisk form till en cancerform med hjalp av
cancergenen RAS (RAS finns aktiverad i ca 20% av all cancer och 90% av pancreascancer). Konkurrerande hammare
som verkar mot ATR och ATM uppvisar inte detta gynnsamma forhallande mellan verkan mot cancerceller jamfort
med friska celler. Dessa resultat stodjer att PFKFB3 har en betydande roll for RAS-drivna cancercellers formaga att
Overleva och att KAN0438757 kan motverka denna funktion av RAS i cancerceller.

Handelser under 2017 fram till rapportdatum

Kancera i samarbete med Thomas Helledays forskargrupp har visat att cancerceller som &r motstandskraftiga mot
PARP-hammaren Veliparib blir kénsliga for behandling nar Veliparib kombineras med en av Kanceras PFKFB3
h&dmmare. Det innebar att Kanceras PFKFB3-hdmmare i kombination med PARP-hdmmare kan bekdmpa mer
svarbehandlade cancersjukdomar &n PARP-hammare for sig. Orsaken till att Kanceras PFKFB3-hammare 6kar
effekten av Veliparib ar att den blockerar cancercellens férmaga att reparera DNA. D& vanliga, friska celler inte &r
rekombinationsdefekta och inte heller &r beroende av PFKFB3 for fungerande DNA reparation, ar det mojligt att en
s&dan kombinationsbehandling kommer att vara vél tolererad med fa biverkningar.

Kancera har erhallit forhandsbesked fran patentmyndigheterna i EU och USA om att patent kring PFKFB3-
hammaren KAN0438757 kommer att beviljas.
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HDACG6-projektet
— verkar mot cancer genom att styra cancercellernas férmaga att
spridas

Produktprofil — HDAC6-hdmmare

Egenskap Summering av “Target ProductProfile” (TPP)

Primar indikation Multipel myelom

Sekundar indikation T-cells lymfom, brdstcancer, fibrotiska sjukdomar
Behandlingsregim Kombination med andra lakemedel, en till tva ganger per dag
Administration Peroral /intravends/subkutan

Biomarkor Aterstar att identifiera i biopsi och cirkulerande tumérceller

Produktdifferentiering  Effekt: a) ny verkningsmekanism som i kombination med andra
likemedel kan ge en forbattrad effekt mot cancercellensférmaga
att dela sig b) under utredning: smamolekylar immunstimulerande
effekt mot cancer
Sdkerhet: Pa grund av hog grad av selektivitet for HDACG forvantas
en lagre grad av mag-tarmpaverkan jamfort med mindre selektiva
HDAC hdammare som idag finns i klinisk utveckling.

Ny verkningsmekanism: Kombination avverkan pa HDACG och
Kanceras “Target 2"

HDACS6 ar ett enzym som styr hur cellens inre fibrer, en typ av cell-skelett, fungerar och darigenom hur celler kan réra
sig i kroppen. Ett aktivt HDAC6 paverkar tumdérens formaga att invadera omgivande frisk vavnad och bilda metastaser.
HDACS har aven visats vara en vardefull markdr som ger en indikation pa hur svarbehandlad cancern &r. Tillsammans
pekar dessa iakttagelser p& att HDACG bidrar till férandringar i celler som leder till bildning av tumorer och invasion
av tumorceller i frisk vavnad vilket gér HDACS till en attraktiv maltavia for utveckling av nya effektiva lakemedel mot
cancer.

Ny forskning visar &ven att HDAC6-hammare kan hjélpa patientens immunforsvar att kdnna igen och angripa
cancerceller. Det sker genom att HDAC6-hammare lattar pa en molekylar broms, kallad PD-L1, som cancern lagger
p& immuncellerna. Darmed kan HDAC6-hdammare utgora en effektiv smamolekylar ersattare av de nya PD-L1
antikroppar som idag finns i klinisk anvandning med fordelarna att lakemedlet kan tas i tablettform istallet fér med
spruta och vara ett billigare lakemedel vilket kan gora det tillgangligt for flera patienter. Det aterstar fér Kancera AB att
visa hur effektivt bolagets substanser kan motverka cancerns broms pa patientens immunsystem.

Det finns idag fem HDAC-hammare p& marknaden for behandling av olika former av T-cells lymfom, AML och multipelt
myelom. Dessa hammare slar brett pa flera medlemmar inom HDAC-familjens enzymer vilket &ven leder till svara
biverkningar bland annat i mag-tarmkanalen. Aven risken fér negativ inverkan pa hjartfunktionen ar stor. Kancera AB:s
upptackt av selektiva HDAC6-hammare kan vara en losning p& hur sjukvarden skall kunna dra nytta av HDAC-
hammarnas cancerbromsande effekt utan att férorsaka patienten svara biverkningar.

Kancera AB:s HDAC6-hammare omfattas av tva patentansokningar som inlamnats 2014 och 2015. Dessa
substanser var mera potenta och selektiva in vitro mot cancerceller fran multipelt myelom &n den langst utvecklade

konkurrerande HDAC6-hammaren ACY-1215.

Kancera AB har aven funnit att bolagets HDAC6-hammare kan styras till att verka genom ytterligare en mekanism
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som ej har beskrivits publikt av konkurrensskéal. Kancera AB:s resultat visar att en kombinerad effekt mot HDAC6
och Target 2 pa ett mer effektivt satt stoppar upp cancercellens féormaga att véxa till fler.

Bolaget uppskattar att projektet med adekvata resurser kan leverera en lakemedelskandidat inom 12 manader. | nasta
steg avser Kancera AB att utvardera hur den nya verkningsmekanismen kan samverka med hamning av HDAC6 mot
svarbehandlad cancer.

Under juni 2015 har Vinnova meddelat att anslag om 2 Mkr har beviljats Kancera AB som stdd for den vidare
utvecklingen av HDAC6-hammare mot cancer fram till att slutrapport lamnas under juli manad 2017.

Handelser under 2016

Kancera AB rapporterade att nya potenta serier av substanser som enbart hdAmmar HDAC6 har utvecklats och
patentsokts.

Tidigare har Kancera AB rapporterat att en av bolagets patentsokta substanser, KAN0439782, som verkar genom att
hamma bade HDAC6 och "Target2” (identiteten for detta malprotein ar ej publicerad), selektivt motverkar férmagan
hos celler som normalt omger och hjalper tumérer (s.k. cancer-associerade fibroblaster) att migrera genom att stéra
cellskelettet (cellskelettet bestar av proteinfibrer som paverkar cellens formaga att t.ex. dela pad sig, skicka
hormonsignaler, invadera och migrera till andra stéllen i kroppen).

Dessa studier utvidgades till cancerceller som har en stark formaga att med hjalp av cellskelettet vidhafta till
omgivande friska vavnader, invadera och bilda metastaser. KAN0439782 kan paverka cellskelettet pa ett satt som far
aggressiva prostatacancerceller att tappa vidhaftningen till underlaget och d6 medan behandling med den
konkurrerande HDAC6-hdmmaren ACY-1215 tilldter en andel av cancercellerna att éverleva och sprida ut sig mot
underlaget.

Vinnova tilldelade Kanceras HDACG6-projekt den tredje utbetalningen inom ramarna foér det Strategiska
innovationsprogrammet for folksjukdomar (SWElife). Utbetalningen om 358.451 kronor beslutades av Vinnova efter
godkénnande av Kanceras lagesrapport for projektet.

Kancera AB utvarderade ett urval av bolagets patentsokta HDAC6-hdmmare med avseende pd egenskaper som
bestammer upptaget i kroppen och koncentrationen i blodet. Dessa egenskaper bestammer normalt méjligheten att
uppna onskad behandlingseffekt. | Kanceras studier gavs substanserna peroralt till mgss varefter koncentrationen av
substansen bestamdes i blodcirkulationen. Férséken identifierade HDAC6-hdmmare som i jamférelse med Acetylons
HDAC-hammare ACY-1215 &r signifikant battre med avseende p& upptag och stabilitet i blodcirkulationen vilket
forvantas positivt paverka effekten av substansen mot cancerceller.

Kanceras laboratoriestudier har visat ytterligare stod for att en kombinerad effekt mot HDAC6 och Target2 kan ge en
fordel framfor andra HDAC6-hammare i behandlingen mot cancer genom att stoppa delningen av cancerceller via
en dubbel verkningsmekanism. Vidare har Kancera rapporterat att bolagets HDAC6-hammare i studier av multipel
myelomceller minskar mangden PD-L1 (Programmed death-ligand 1) mer effektivt an den konkurrerande
substansen ACY-1215. Cancerforskare har tidigare visat att en minskning av mangden PD-L1, som kan uppnas
med HDAC6-hammare, har forutsattningar att bidra till ett 6kat immunsvar mot cancer. Positiv effekt av behandling
med antikroppar mot receptorn fér PD-L1, PD1 i malignt melanom, lung- och njurcancer stddjer detta (se studier
med nivolumab, t.ex. Ther Adv Med Oncol. 7 (2): 85-96). Ytterligare studier kravs for att visa om aven Kanceras
HDAC6-hammare kan uppna den énskade immunstimulerande effekten mot cancerceller.

Héandelser under 2017 fram till rapportdatum

Kancera har aven rapporterat att bolaget i samarbete med SARomics Biostructures har lyckats bestamma
kristallstrukturen av Target2 bundet till Kanceras kombinerade HDACG6/Target2 hammare. Genom denna
strukturbestamning, p& atomaér niva, erhaller Kancera information om hur substanser kan konstrueras for att pa ett
mer optimalt satt hamma Target2.

Kancera har tidigare rapporterat om bolagets unika substanser som utévar en kombinerad hamning av HDAC6 och
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en annu icke angiven mekanism, benamnd Target2. Den kombinerade effekten véantas utgora en fordel i behandlingen
av brostcancer. Med ambitionen att 6ka effekten mot Target2 har en kristallstruktur tagits fram for denna méltavia
(protein) i cancercellen. Med hjalp av information fran kristallstrukturen har nu nya substanser utvecklats som verkar
med stor effektivitet mot Target2. Darmed har Kancera uppnatt delméalen inom det Vinnova-finansierade HDAC6-
projektet t.o.m. januari 2017 vilket har dokumenterats i en av Vinnova godkand rapport. | och med denna
maluppfyllelse har bolaget erhallit en delutbetalning om 454 706 SEK fran Vinnova. Slutrapportering for detta Vinnova-
projekt sker under juli ménad 2017.

Vinnova har genom ett anslag om 2 MSEK delfinansierat HDAC6-projektet under tva ar t.o.m. 2017-06-30.
Kanceras slutrapport har lamnats in och godkants under juli manad 2017.

Effekt av tvd Kancera substanser studeras for narvarande i en forsta in-vivo studie i en multipelt myelom musmodell.
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Antiparasitprojekt — ett EU-finansierat internationellt samarbete mot dédliga sjukdomar

Det EU-finansierade projektet A-PARADDISE (Anti-Parasitic Drug Discovery in Epigenetics) koordineras av
Pasteurinstitutet och inkluderar samarbeten med epigenetisk expertis fran Tyskland, Frankrike, Storbritannien, Italien,
Australien samt Brasilien..

Projektet riktas mot malproteiner i foljande sjukdomar (parasiter): malaria (Plasmodium falciparum), snackfeber
(Schistosoma mansoni), leishmaniasis (Leishmania) och chagas sjukdom (Trypanosoma cruzi).

Kancera AB ar det enda lakemedelsutvecklande bolaget i A-PARADDISE-projektet och val positionerat for att
kommersialisera de lakemedelskandidater som bolaget utvecklar och &ger tillsammans med sina partners. For klinisk
utveckling och marknadsféring av lakemedel mot forbisedda sjukdomar (neglected diseases) &r det sannolikt att
Kancera AB stker samarbete med internationellt etablerade lakemedelsbolag och ideella organisationer som har valt
att ta samhallsansvar genom att investera i utvecklingen av terapier mot sjukdomar som framst drabbar fattiga lander
i tropiska och subtropiska omraden. D& lander som idag drabbas av allvarliga parasitsjukdomar har en allt starkare
finansiell formaga att investera i lakemedel kan projektets framtida lakemedelskandidater dven ha en kommersiell
potential.

Kancera AB har fortsatt optimeringen av anti-parasitiska substanser som Kancera AB framgangsrikt initierat under det
slutférda EU finansierade projektet SETTREND. Projektarbetet har framst inriktats pa att vidareutveckla de anti-
parasitiska substanser som bolaget tidigare tagit fram. Mer &n 150 nya substanser har syntetiserats mot malproteinet
sedan starten av projektet. De akademiska grupperna som ingar i konsortiet testar I6pande effekten av syntetiserade
substanser mot olika typer av parasiter. Kancera AB har vidare tillsammans med partners i konsortiet etablerat en
experimentell plan for urval av Idkemedelskandidater mot parasiter som kan komma fran Kancera AB:s kemiutveckling
eller frAn andra partners i konsortiet. Utbyte av substanser skedde i syfte att identifiera vilka epigenetiska mekanismer
som ar lampliga att angripa i de fyra studerade parasitsjukdomarna.

Handelser under 2016

Under januari manad utbetalade EU 300.000 € (ca 2,8 Mkr) till Kancera AB for fortsatt drift av projektet till dess
avslut januari 2017.

Under perioden har projektet inlett effektstudier med en substans, som har utvecklats av en akademisk partner inom
konsortiet, for behandling av schistosomiasis i en sjukdomsmodell i mus. Kancera har bidragit med analyser av
substansens lakemedelsegenskaper samt etablerat den formulering av substansen som anvands i foreliggande
effektstudie. Darmed har konsortiet tagit ett avgérande steg mot att n& slutmalet for A-PARADDISE projektet vilket
ar att pavisa en terapeutisk effekt av en egenutvecklad substans i en validerad sjukdomsmodell fér en av varldens
storsta parasitsjukdomar.

Handelser under 2017 fram till rapportdatum

Inom projektets ramar har Kancera utvecklat hammare av flera epigenetiska enzymer fran parasiter, daribland sirtuin
2. Kancera rapporterar harmed att bolagets hammare av sirtuin 2 (KAN0441411) har visat en signifikant effekt i en
djurmodell fér Chagas sjukdom som orsakas av infektion av parasiten Trypanosoma cruzi. Darmed har Kancera
uppnatt sina hogt stallda mal i projektet. Cirka 8 miljoner manniskor beraknas bara pa Chagas sjukdom som i den
kroniska fasen bl.a. leder till hjartsvikt. Patienterna finns framst i Central- och Sydamerika.

Den experimentella delen av detta EU-finansierade antiparasitprojekt har avslutats hos Kancera den 31 januari

2017. En slutrapport for projektet lamnades in till EU 31 mars 2017. Kancera ar villigt att samarbeta med ideella
organisationer och lakemedelsbolag for att vidareutveckla projektet genom extern finansiering.
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Patentportfolj och immateriella rattigheter

Grunden for de kommersiella mojligheterna fér nya lakemedel ar ett brett patentskydd. Patentarbetet &r en viktig och
integrerad del av Kancera AB:s verksamhet, sarskilt i de tidiga prekliniska faserna. Kancera AB:s ledning har stor
erfarenhet av att etablera patentstrategier och bygga konkurrenskraftiga patentportfoljer &ven i hdgt konkurrens-
utsatta omraden. For Kancera AB:s projekt utvecklas patentstrategier och patentportféljer tillsammans med inter-
nationellt etablerade patentbyraer. Tidsplaner for forsta patentansokan bestams fran fall till fall beroende pa
eventuell aktivitet frdn konkurrenter. Nar Kancera AB avyttrar lakemedelskandidater sker en forhandling om bolagets
patent eller patentansékningar skall licensieras ut eller séljas, direkt eller genom option.

Kancera AB har for narvarande atta patentfamiljer for smamolekylara substanser (inklusive den exklusiva optionen
att forvarva Fractalkineprojektets patent), ett for ROR-hdmmare, tva for Fractalkineblockerare, tre for PFKFB3-
hammare och tva for HDAC6-hammare. Ut6ver dessa har Kancera AB tva patentfamiljer som tacker antikroppar mot
ROR1. Dessa utvecklas dock ej kommersiellt fér narvarande.

Projekt/ Ansoknings-/Patent- | Anséknings-

Patentfamilj Beskrivning Status nummer datum
Beviljat
internationellt

Fractalkine* Substanspatent 1 patent US 7947693 2006-04-03
Beviljat
internationellt

Fractalkine* Substanspatent 2 patent US 7960395 2007-09-27
Internationell

ROR1 Substanspatent 1 ansokan PCT/EP2016/052091 | 2016-02-01
Internationell

ROR1 Substanspatent 2 ansokan PCT/EP2017/067262 | 2016-07-10
Beviljat
internationellt

ROR1 Antikroppar fran mus patent US 9150647 2010-12-10
Beviljat
internationellt

ROR1 Humana antikroppar patent US 9266952 2011-12-12
Beviljat

Patentfamilj "Sulphoneamide internationellt

PFKFB3 compounds" patent PCT/EP2011/066250 | 2011-09-19

Beviljat
Patentfamilj internationellt
PFKFB3 "Biarylsulfoneamides" patent PCT/EP2012/076836 |2012-12-21

Patentfamilj

"Biarylsulfoneamides". Avdelad
ansokan i USA. Kombination av
biarylsulfoneamides med Avdelad ansokan i
PFKFB3 stralterapi. USA PCT/EP2012/076836 | 2016-03-23

Internationell
HDAD6 Substanspatent 1 ansokan PCT/EP2015/0603293 | 2015-05-11

Internationell
HDAC6 Substanspatent 2 ansokan PCT/EP2016/077914 | 2015-12-22

* Kancera AB har exklusiv option att forvarva dessa patent av Acturum AB
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Marknadsutsikter for Kancera AB:s produkter

Medan 2015 var ett starkt ar for branschen har 2016 innehallit svagare kursutveckling, lagre niva av investeringar och
kliniska fas Ill studier som inte har lyckats inom inflammation och cancer. Under 2016 ser vi fortfarande 326 avtal inom
branschen och ett Biotechindex som har gétt starkare i Europa an i USA 2016 (dar Nasdaq backade 22%) (Bloomberg,
Biocentury). Aven om investeringstakten var betydligt Iagre 2016 jamfér med foregdende &r var den dnda den fjarde
hogsta sedan 1994 (Biocentury). Behovet av forbattrade lakemedel kvarstar och varderingen av lakemedelsbolagen
drivs fortfarande av férmagan att utveckla nydanande lakemedel vilket tillsammans stddjer en fortsatt stark efterfragan
p& biotechbolagens béasta lakemedelsprojekt. Gladjande ser man &ven att andelen optioner som verkligen anvands
for att forvarva projekt under perioden 2010-2013 &r 40% och |éptiden 2-3 &r vilket tyder pd att manga samarbeten
relativt snabbt leder till beslut att fortsatta produktutvecklingen (Thomson Reuters Life Science rapport for 2015).

IMS Health rapporterar att prognosen for anvandandet av lakemedel och samhéllets investering i anvéandandet av
lakemedel kommer att 6ka med 4-7% per ar fram till 2018 vilket ar en 6kad takt jamfoért med féregdende femarsperiod.
De drivande faktorerna bakom denna tillvaxt ar en 6kad tillgang till nya bra patentskyddade specialistidkemedel
(sadsom cancerlakemedel) for allt fler patienter och en 6kande andel av varldens befolkning som &r 6ver 65 ar.

Under 2016 godkande den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA 81 nya lakemedel varav cirka 33 % av en helt
ny klass och 20% sarlakemedel. Den amerikanska lakemedelsmyndigheten (FDA), godkande 22 nya lakemedel under
2016 vilket ar lagre 4n de genomsnittliga ca 30 per ar for perioden 2006 till 2015. Av dessa 8 var 36 % av en helt ny
klass och 41% sarlakemedel. Antalet nya ansokningar till FDA fér godkannande av lakemedel har dock legat pa
samma niva under 2006-2016 vilket indikerar en lagre fraktion av godkannanden under 2016. Av de 22 godkanda
lakemedlen i USA 2016 var andelen som erhallit ndgon form av accelererad utvarderingsprocess hela 73%. Bade i
USA och i Europa var cancer den sjukdom mot vilken flest nya l&akemedel registrerades (4 nya cancerlédkemedel
godkéndes i USA och 8 i Europa) (Kélla: EMA och FDA).

Kancera AB:s primara marknad bygger pa forsaljning business-to-business av lakemedelskandidater for vidare
klinisk utveckling och marknadsfoéring av internationellt etablerade lakemedelsbolag.

Den prioriterade affaren bygger pa en optionsmodell dar Kancera AB sluter avtal i preklinisk fas eller tidig klinisk fas,
med en utvald internationell partner som har resurser och kapacitet for en effektiv klinisk utveckling och
marknadsforing pa internationell bas. Optionsmodellen ger Kancera AB ett kassaflode under mer kostnadskréavande
delar av projektets utveckling samtidigt som samarbetet ger partnern majlighet att paverka projektets inriktning under
den kritiska fasen mellan sen preklinisk utveckling och registreringsgrundande klinisk utveckling. Darmed 6kar aven
méjligheterna till en snabb inledning av ett kliniskt program. En snabb och lyckosam 6vergang fr&n Kancera AB:s
preklinik till partnerns vidare Kkliniska utveckling Okar ocksd sannolikheten for att tidsplanen avseende
milstolpebetalningar till Kancera AB halls.

Det finns flera anledningar till att utvecklingsprojekt i sen preklinisk eller tidig klinik méter okat intresse fran de stora
lakemedelsbolagen. Utvecklingsavdelningarna pa lakemedelsbolagen vill sjalva kunna vara med och paverka valet
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och utformningen av en aktiv substans, produktformulering och indikation. Det skulle kunna vara férddande om en
substans som nétt fas Il visar sig vara suboptimal eller otillrackligt anpassad till sin uppgift. Tid och pengar gar
forlorade om en klinisk studie behéver tas om fran bérjan. Historiskt finns det manga exempel pa projekt som behover
korrigeras och déar den kliniska prévningen behéver tas om frén start. Samtidigt véljer lakemedelsbolag ibland att driva
flera parallella explorativa kliniska studier for att sékerstélla att man tacker flera olika patientgrupper och sjukdomar
samt scheman for behandling for att pa sa séatt positionera produkten optimalt infor dyrbara kliniska fas Ill studier.

Den underliggande efterfrdgan p& Kancera AB:s lakemedelskandidater drivs av ett medicinskt behov att effektivisera
bekampningen av cancersjukdomar.

Utvecklingen gar mot
« diagnostiska metoder som ger information om exakt vilka faktorer i den individuella patientens cancer som
driver sjukdomen och om det finns mutationer som gor att ett traditionellt Iakemedel inte &r verksamt

. lakemedel som attackerar cancerns drivande mekanismer, dvervinner orsaker till motstandskraft och verkar
selektivt p& cancer for att minska sidoeffekter som annars bidrar till 6kad dédlighet och héga
sjukvardskostnader

Darmed kommer fler patienter att kunna erbjudas en individanpassad cancerbehandling som ger ett langre och béattre
liv. Antalet lakemedelsprojekt inom canceromradet har stadigt okat men manga av dessa foljer samma spar som andra
(Kélla: lifescive.com/2012/06/cancer-drug-targets-the-march-of-the-lemmings/) varfér lakemedelsbolagen nu riktar sitt
sokande efter lakemedelskandidater som sérskiljer sig frdn huvudfaran och har potential att i grunden forandra
villkoren for behandling av livshotande sjukdomar.

Kancera AB:s fokus ligger pd malmolekyler i cancern som éppnar méjligheter att bryta motstandskraften i livshotande
cancerformer samt utveckling av diagnostika som tillater en tidig identifiering av patienter som drar nytta av den nya
behandlingen.

Kancera AB utvarderar for narvarande tillampningar av framtida lakemedel som verkar genom att styra aktiviteten hos
Fractalkine-receptorn, ROR, PFKFB3 och HDACEG6 i
*  Solida tumorer i pancreas, aggstock, lunga, tarm och brést. Dessa former av cancer hor till de typer av
cancer som orsakar flest dodsfall.
*  Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och akut myeloisk leukemi (AML), vilka utgér de vanligaste kroniska
respektive akuta hematologiska maligniteter hos vuxna, samt multipelt myelom (MM).
« Inflammationer som drivs pa av vart medfédda immunsystem och som orsakar cancerkopplad smarta samt
autoimmuna immunsjukdomar.

Dessa cancerindikationer och
inflammationssjukdomar representerar en

en kostnad per QALY som oOverstiger 30 000 £.
Undantag gors dock for livshotande tillstdnd da

varldsmarknad var for sig som ligger i omradet frén
SEK 3,5 till >10 miljarder arligen (Kalla: Global Data).
For lakemedel som behandlar livshotande och andra
svara sjukdomar finns enlig Tandvards och
Lakemedelsformansverket (TLV) en betalningsvilja
hos samhallet upp till 1 MKr per levnadsar med full
livskvalitet (s.k. quality adjusted life year, QALY). Tva
ars extra dverlevnad med en uppskattad 50% niva av
full livskvalitet omréknas till ett QALY. Aven om det
inte existerar ndgra definitiva krav pa visad okad
Overlevnad for nya lakemedel menar TLV att det i
praktiken blir svart att motivera subventionering av
nya lakemedel som forbattrar overlevnaden med
mindre &n 6 manader da denna niva av forlangning av
Overlevnad forutsatter en &g prissattning for att klara
kostnaden per QALY. Liknande principer for
samhéllets betalningsvilja finns i 6vriga varlden. T.ex.
i England dar man inte subventionerar lakemedel med

gransen flyttas upp till 50 000 £ i enlighet med
myndighetens (NICE) “end-of life criteria (vid
registrering av lakemedlet ofta saknar man ofta tydliga
resultat vad géller total 6verlevnad sa forutsatter man
att forlangd tid med stabil sjukdom, sk progression
free survival. dversétts i lika omfattande forbattring av
overlevnaden)

Industrins intresse for séllsynta sjukdomar, s.k.
Orphan diseases, har dessutom okat pa senare tid
mot bakgrund av att de representerar vasentliga
medicinska behov samtidigt som patientgruppen ofta
ar tydligt definierad, vilket underlattar kliniska studier.
Detta har medfort att myndigheter underlattar
utveckling av, och skydd for produkter mot dessa
sjukdomar. Bade den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA och amerikanska FDA
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har av de nya godkénda lakemedlen en hog andel
lakemedel fér behandling av séllsynta sjukdomar (se
inledningen for statistik frAn 2016). Kancera AB:s
projekt har i prekliniska studier visats vara en mojlig
vég att behandla flera cancerformer som just uppfyller
kraven for att klassificeras som Orphan disease
(definitionen for Orphan disease i USA ar sjukdomar
som drabbar farre &n 200 000 individer).

Nedan exemplifieras behovet av forbéttrade
behandlingar fér tvd av de former av cancer som
Kancera AB adresserar med sina lakemedelsprojekt
och som kvalificerar som Orphan disease.

Cancer i pancreas (bukspottkorteln) drabbar arligen
over 100 000 patienter i Europa och USA.
Overlevnaden hos dessa patienter ar lagre an tva
procent fem ar efter diagnos. En kombination av
kemo- och radioterapi anvands for att mojliggéra
kirurgiskt ingrepp for att avlagsna tumdéren. Den rena
livsuppehdllande lakemedelsbehandlingen bestar i
huvudsak av olika typer av cellgifter (Gemcitabin och
FOLFIRINOX innehdllande  kombinationer av
Fluorouracil, Irinotekan och Oxaliplatin). Under senare
ar har mer specifika enzymhammande lakemedel
godkants for behandling av pancreascancer i USA
sasom Erlotinib (hammare av huvudsakligen EGFR)
samt Sutent (en brett verkande hammare av manga
kinasenzym, inklusive receptorerna for VEGF, PDGF
och SCF (Kit)). Dessa lakemedel har dock visat en
mycket begransad terapeutisk effekt varfor det
medicinska behovet av nya lakemedel mot denna
sjukdom ar mycket stort. Marknaden  for
pancreascancer i USA 2009 uppgick till 781 MUSD
och den forvantade tillvéxten var -4 till +8 % fram till
2017 (Kalla: Global Data Healthcare 2010).

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) drabbar arligen cirka
30 000 patienter i Europa och USA vilket gor KLL till
den vanligast forekommande kroniska leukemin.
Traditionell behandling av cancerformer som KLL &ar
idag inte tillréckligt effektiv och selektiv. Den hittills
vanligaste typen av behandling vid KLL bestar av en
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kombination av antikroppen Rituximab i kombination
med Fludarabin och Cyclophosphamid. Denna
kombination av lakemedel utnyttiades i 19% av
behandlingarna i de sju lander som representerade de
storsta lakemedelsmarknaderna. Efter den forsta
behandlingen av behandlingskréavande patienter blev
cirka 85% symptomfria men redan efter fyra ar har
cirka 80% aterfatt cancersjukdomen. Nya och béttre
behandlingar, kravs i denna fas av sjukdomen.
Lakemedel med andra effekter vid KLL sdsom
ibrutinib och idelalisib har introducerats. Ibrutinib och
Idelalisib har markant forbattrat behandlingen av KLL
vilket reflekteras genom att de ger effekt hos 70-80%
av patienterna med denna sjukdom. Dock har sa
kallad komplett remission (symptomen har férsvunnit)
bara uppnatts hos ett fatal av dessa patienter. D&
komplett remission i cancer generellt kopplas till en
langre overlevnad finns det behov av lékemedel som
verkar pa ett nytt satt. Kancera AB har tidigare visat
att lakemedelskandidaten KAN0439834 &r effektiv att
doda KLL celler frAn blod och lymfa frn patienter i
laboratoriet och i djurstudier av den manskliga
sjukdomen. Dessutom har Kancera AB i samarbete
med Prof. Hdkan Mellstedts grupp vid Karolinska
institutet, visat att Kancera AB:s ROR hdmmare aven
ar effektiva att doda KLL-celler fran benmarg vilket &r
en egenskap som eftersoks som komplement till
dagens registrerade lakemedel mot KLL.

Marknaden for KLL beraknas till 800 MUSD ar 2017
(Kalla: Global Data Healthcare 2013). Kancera AB
raknar dessutom med att en god mdjlighet finns att
expandera in i andra cancersjukdomar mot bakgrund

av att ROR1 aterfinns i minst atta andra
blodcancersjukdomar och ett flertal solida tumérer
(éggstockscancer, lungcancer, bréstcancer,

bukspottkortelcancer).

For ytterligare information, kontakta:

Thomas Olin, VD: +46 73 520 40 01
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Karolinska Institutet Science Park
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Besok garna Bolagets hemsida www.kancera.se
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