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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 tumdrens
tillvéxt och spridning samt inflammation.

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 6kar for att Kanceras
KAND567 skall na en klinisk och
kommersiell framgang i behandlingen av
svarbehandlade folksjukdomar.
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Kancera meddelade att bolaget slutfor
férvarvet av Fractalkine-projektet av Acturum
Real Estate AB.

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

Till foljd av att Kancera AB har ansékt om
tillstand for klinisk provning skall Kancera
emittera 2 miljoner aktier som delbetalning
till Acturum Life Science AB.

Den medicinska etiska kommitteen (METC)
vid University Medical Center i Groningen,
Nederlanderna, har lamnat sitt godk&dnnande
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 | studien av KAND567
paborjades i maj 2017.

Kanceras Fractalkine-projekt har av
Sveriges innovationsmyndighet VINNOVA
tilldelats ett anslag om totalt 1 MSEK riktat

till projekt som betecknas ha "en mycket hog
innovationshdjd och
kommersialiseringspotential”.

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

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

Senaste hiandelser

Kancera AB meddelade att bolaget har gjort
den andra delbetalningen for Fractalkine-
projektet enligt avtal med Acturum Real
Estate AB.

Kancera AB meddelade att rattigheter till
Fractalkine-projektet inom omradet
lungsjukdomar har férvarvats fran
AstraZeneca AB samt Acturum Real Estate
AB vilket innebar att Kancera AB nu har full
kontroll 6ver rattigheterna till projektet.

Kancera AB rapporterade att Fas I-studien i
Fractalkineprojekt har avslutats. | studien har
lakemedelsegenskaper, sakerhet och
tolerabilitet dokumenterats for KAND567.

Resultaten fran Fas 1-studien i friska
forsokspersoner visar att KAND567 ar saker
och val tolererad upp till plasma-
koncentrationer som &r fem till tio ganger
hogre an den beraknade effektiva nivan for
terapeutisk effekt i manniska. Resultaten
visade aven att KANDS567 blockerar
Fractalkine-systemet genom att minska
antalet Fractalkine-receptorer pa ytan av
immunceller.

Studier pa tre prekliniska sjukdomsmodeller
har visat pa hjart-karl-skyddande
egenskaper av KAND567.

Kancera utvarderar nu férutsattningar for
fortsatt klinisk utveckling av KAND567 mot
cancer och inflammationsorsakade skador i
hjarta och karl, t.ex. i samband med infarkt.

ROR-hdammare
Omprogrammerar cancercellerna sa att de destruerar
sig sjélva genom apoptos.

En representant fran Kanceras nya
generation av ROR-hammare, KAN0441571,
har visats hAmma ROR under dygnets alla
24 timmar vilket dppnar mojligheter for
behandling av flera cancerformer.
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Senaste hiandelser

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

PFKFB3-hdgmmare

Stryper energitillférseln av glukos till solida tumbrer,
samt minskar cancercellers férmaga att reparera sitt
DNA, vilket tillsammans kan 6ka tumdrens kénslighet
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 storas
i cancerceller vilket ar ett nytt satt 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-hammare
verkar mer effektivt i canceromvandlade
celler har tagits fram tillsammans med
Thomas Helledays forskargrupp.

T
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e  Studier i samarbete med Thomas Helledays
forskargrupp visar att cancerceller som ar
motstandskraftiga mot PARP-hammaren
Veliparib blir kansliga for behandling nar
veliparib kombineras med en av Kanceras
PFKFB3 hdmmare.

e Kancera har erhallit férhandsbesked fran
patentmyndigheterna i EU och USA om att
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patent kring PFKFB3-hdmmaren
KAN0438757 kommer att beviljas.

HDAC6 — hammare

Syftar till att déda blodcancer celler genom att
férhindra cancercellers férmaga att spridas samt
stodja patientens immunsystem till att kdnna
igen och eliminera cancerceller.

o  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.o.m. 2017-06-30. Kanceras slutrapport har
lamnats in och godkants.

Anti-parasitprojekt

Smamolekyldra hdmmare av epigenetiska processer i
parasiter for att utveckla nya behandlingar mot t.ex.
malaria och schistosomiasis (sndckfeber).

*  Inom projektets ramar har Kancera utvecklat
hammare av flera epigenetiska enzymer fran
parasiter, daribland sirtuin2. Kancera
rapporterar harmed att bolagets hdmmare
av sirtuin2 (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 och godkandes under augusti
2017.

Senaste handelser

e EU har efter den godkanda
slutrapporteringen av projektet utbetalat den
sista delen av bidraget om ca 1,4 MKr samt
en extra utbetalning utdver budget om ca
180 tkr som kompensation for kostnader
utdver budget.
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Lakemedelsutveckling

Kancera bedriver utveckling av fyra lakemedel mot cancer och inflammatoriska sjukdomar som tar sin start i ett nytt
behandlingskoncept och avslutas med en patentsdkt Idkemedelskandidat som erbjuds till férsaljning till stérre
ldkemedels- och biotechbolag i sen preklinisk eller under tidig klinisk utveckling.

Malet att slutféra Fas 1 studien for KANDS67 i Fractalkine-projektet innan slutet av Q4 2017 har uppnatts. Kancera
AB utvarderar nu férutsattningar fér en fortsatt klinisk utveckling av KAND567 mot cancer och
inflammationsorsakade skador i hjarta och kérl, t.ex. i samband med infarkt. | och med att Kanceras huvudsakliga
resurser under 2017 lagts pa Fractalkineprojektet, har vara 6vriga lakemedelsprojekt bromsats nagot. Studier pagar
dock for att identifiera bolagets nasta lakemedelskandidat for klinisk utveckling i ROR-, PFKFB3- och HDAC6-
projekten.

Bolaget har fyra smamolekylara lakemedelsprojekt i portféljen:

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

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

. PFKFB3-hammare for behandling av cancer. Hdmmare av PFKFB3 stryper energitillférseln av glukos till
solida tumorer, samt minskar cancercellers formaga att reparera sitt DNA vilket tillsammans kan o6ka
tumdrens kanslighet for andra cancerterapier.

+ HDAC6-hammare for behandling av cancer. HDAC6-hdammare syftar framst till att 6ka kapaciteten hos
patientens immunsystem att kdnna igen och eliminera cancerceller samt att férhindra cancercellers
formaga att spridas.

Figur 1. Kancera AB:s produktportfdlj av cancerprojekt

Likemedels- Preklinisk Klinisk

Projekt Forskning Likemedels- Likemedels- Klinisk Fas| Klinisk Fas I

optimering  \ ndidat  kandidat

KAND567 — Fractalkine —CX3CR1
(Inflammation/Cancer)

ROR1
(Cancer)

PFKFB3
(Cancer)

HDAC6
(Cancer)

Se sid 18 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

Summer ing av Prdfier g(efP®P)y oduct

Primar indikation Inflammatorisk sjukdom

Sekundar indikation Cancer

Behandlingsregim a) Add-on i kombination med andra ldkemedel, en till tva ganger per dag, b)
Monoterapi

Administration Oral

Biomarkor Markoérer for cellmigration och invasioni blod.

Produktdifferentiering Effekt:a) Inflammatorisk sjukdom: remission av anti-TNF resistent sjukdom, b)

Cancer: 6kad progressionsfri sjukdomsdverlevnad.

SakerhetForvantad lag niva av mekanism-relaterade sidoeffekter. Terapeutiskt
fonster ar under utredning.

Ny verkningsmekanisnforvantas vara den forsta smamolekyldra blockeraren av
Fractalkinereceptorn

Kancera AB har ingatt ett avtal med Acturum Life Science AB i syfte att utvardera och vidareutveckla den unika
blockeraren av Fractalkine-signalering KAND567 (AZD8797, f.d. KAN0440567). Avtalet med Acturum Life Science
gav Kancera AB rétt att utvardera KAND567 i prekliniska studier och sedan forvarva projektet. Mot bakgrund av
visade effekter i sjukdomsmodeller som har relevans for behandling av cancersméarta meddelade Kancera AB under
april 2016 beslutet att forvarva Fractalkineprojektet efter lyckad 6verféring av know-how och data fran 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 genomférts i manniska. Kancera AB avser att forstarka skyddet for
Fractalkine-blockeraren genom ansdkan om registrering som sarlakemedel ("Orphan drug designation”) med malet
att sékerstalla minst 10 ars marknadsexklusivitet i Europa och 7 ar i USA.

KAND567 ar en peroralt tillgénglig smamolekyl som blockerar CX3CR1, receptorn for Fractalkine. Fractalkine ar en
immunreglerande faktor, sa kallad kemokin, som skickar signaler via CX3CR1-receptorn och darigenom styr
funktionen hos immunceller 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 ar den langst utvecklade lakemedelskandidaten mot CX3CR1 och har
visats vara effektiv mot inflammation och smarta i flera prekliniska sjukdomsmodeller.

| den friska individen reglerar Fractalkine och dess receptor, CX3CR1, vandringen av immunceller fran blodet over
karlvaggen till omraden dar immunforsvaret behdvs. Djurstudier visar dock att receptorn for Fractalkine inte ar
nddvandig for overlevnad och att viktiga immunfunktioner behalls intakta trots att receptorn saknas. Att effektivt
kunna motverka lokal inflammation och samtidigt bibehalla ett val fungerande immunforsvar hos patienten vantas
utgdra grunden for en framgangsrik utveckling av KAND567.

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 tillhor det senare.

Huvuddelen av dagens kraftiga anti-inflammatoriska lakemedel blockerar antingen stora delar av immunférsvaret
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(t.ex. kortison, anti-TNF, cyclosporin, anti-VLA4) eller méalsoker det specifika immunférsvaret (t.ex. JAK-hdmmare,
PD1/L1-hdmmare). 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 eftersdks nya lakemedel, sasom blockerare av Fractalkine signalering, som effektivt och selektivt malsoker det
ospecifika immunférsvaret i manniska for att uppna battre terapeutiska effekter och lagre risk for sidoeffekter. Det
ospecifika immunférsvaret 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
lakemedelsbolaget 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 o6kar foér att Kanceras
lakemedelskandidat KAND567 nar en klinisk och kommersiell framgang som det férsta smamolekyléra 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 férvantas 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 smamolekyl lattare
kan trénga ut i vavnader utanfér blodkéarlen for att dar utéva sin effekt. Blockering av Fractalkine-systemet kan
utgdra grunden for en helt ny klass av lakemedel fér 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 uppnas utan signifikanta sidoeffekter pa det specifika
immunsystemet. Om detta kan aterupprepas i manniska innebar det en konkurrensférdel i férhallande till andra
lakemedel som verkar genom immunsystemet.

Kanceras studier har aven 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. Idag finns
ingen effektiv behandling mot denna typ av nervskador.

Dessutom finns det skal att préva om Fractalkine-blockerande lakemedel direkt kan angripa cancerceller.
Bakgrunden till detta ar att flera typer av cancerceller har tillagnat sig férmagor som det ospecifika immunsystemet
har. En av dessa férmagor 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 stodjer att en hammare av Fractalkine-receptorn kan:

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

Trots att lakemedelskandidaten KANDS67 ursprungligen utvecklades av AstraZeneca for drygt 10 ar sedan ar
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 brdstcancer i
djurmodeller fér deras kandidat JMS-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 Oonskade
lakemedelsegenskaper vilket ocksa stdds 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 gora Fractalkine otillganglig for sin receptor CX3CR1. Hosten 2017 publicerade Eisai Co Ltd att de utvecklat en
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smamolekylar CX3CR1 modulator kallad E6130 som visat effekt i tvd musmodeller for kolit (Wakita et al., Mol
Pharmacol. 2017 Nov;92(5):502-509). Under 2017 slutférdes en single-ascending dose (SAD) fas 1 klinisk studie av
E6130 i friska frivilliga (https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02902978?term=E6130&rank=1).

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

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

Enligt plan togs Kanceras Fractalkine-projekt in i klinisk Fas la studie i maj 2017 och slutférdes i december 2017. |
studien har lakemedelsegenskaper, sékerhet och tolerabilitet dokumenterats fér KAND567 hos friska
forsokspersoner. Resultaten visar att KAND567 ar saker och val tolererad upp till plasmakoncentrationer som ar
fem till tio ganger hdgre an den beraknade effektiva nivan for terapeutisk effekt i manniska. Resultaten visade aven
att KAND567 blockerar Fractalkine-systemet genom att minska antalet Fractalkine-receptorer pa ytan av
immunceller.

Studier pa tre prekliniska sjukdomsmodeller har visat pa hjart-karl-skyddande egenskaper av KAND567. Kancera
utvarderar nu forutsattningar for fortsatt klinisk utveckling av KAND567 mot cancer och inflammationsorsakade
skador i hjarta och karl, t.ex. i samband med infarkt.

Héndelser under 2017

Oberoende av Kancera har lakemedelsbolaget Eisai visat att blockering av fractalkine-systemet med en antikropp
(E6011) ger 6nskad 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 halsotillstand
(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.
KANDS567 kan bli det forsta lakemedel som blockerar Fractalkine-systemet med en smamolekyl vilken &r lattare att
medicinera och har lattare att na fram till sjuka organ eller tumérer jamfért med en antikropp.

| april 2017 ansokte Kancera till berérda myndigheter i Holland om tillstdnd for klinisk prévning samt ingick avtal med
det kliniska kontraktsbolaget QPS fér genomférande av klinisk fas | studie med KANDS567. Studien utférs vid QPS
anlaggning i Groningen. QPS ar ett internationellt etablerat kontraktsforskningsbolag som utfér 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 tillstand 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, Nederlanderna, 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 férsokspersoner.

Den kliniska Fas 1 studien av KAND567 pabdrjades i maj 2017.
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.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakita+E6130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakita+E6130
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02902978?term=E6130&rank=1
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Den andra delen, multipel-dosstudien, av den pagaende kliniska Fas | studien av KAND567 pabdrjades i september
2017. Studien planeras att slutféras 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 fédointeraktion (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 forpackad i kapslar for peroralt
intag. Samarbetet omfattar utveckling av den beredningsform som kravs for effektiv frisattning av KAND567 fran
kapslarna samt produktion av Iakemedelsprodukten. Arbetet utfors pa Recipharms anlaggning i Solna.

Héndelser under fjdrde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum

Kancera AB har gjort den andra delbetalningen for Fractalkine-projektet och tva miljoner av bolagets aktier har
darmed nyemitterats till Acturum Real Estate AB.. Den andra delbetalningen for Fractalkineprojektet forfoll enligt
avtal med Acturum Real Estate AB i samband med att Iakemedelskandidaten KAND567 hade givits till ett bestamt
antal foérsokspersoner i Fas la studien.

Kancera AB har forvarvat rattigheter till Fractalkine-projektet inom omradet lungsjukdomar fran AstraZeneca AB
samt Acturum Real Estate AB vilket innebar att Kancera AB nu har full kontroll éver rattigheterna till projektet.
Avtalen innebar dels att AstraZeneca AB har ratt att som foérsta bolag erbjudas en mojlighet att pa kommersiella
villkor férvarva en eventuell framtida produkt (s.k. "right of first refusal”) fran Fractalkine-projektet for behandling av
lungsjukdomar och dels att Kancera AB betalar en lag niva av royalty pa nettointékter fran en saddan produkt till
Acturum Real Estate AB. Kancera AB’s ovanstaende ataganden galler ej produkter utanfor omradet lungsjukdomar.
Att Kancera AB harmed kontrollerar fullstdndiga rattigheter till Fractalkine-projektet underlattar bolagets framtida
kommersialisering av lakemedelskandidaten KAND567.

Enligt plan slutférdes den kliniska Fas la studien av Kanceras Fractalkine-projekt i december 2017. | studien har
lakemedelsegenskaper, sakerhet och tolerabilitet dokumenterats for KAND567 hos friska forsékspersoner.
KANDS567 har getts oralt, det vill sdga via munnen, i 6kande engangsdoser och darefter i upprepade doser. Studien
har aven inkluderat ett delmoment som avser att visa om foéda paverkar upptaget av KAND567. Syftet med studien
ar att pavisa mojligheter och begransningar for den vidare utvecklingen av denna lakemedelskandidat. All data skall
nu kvalitetskontrolleras, sammanstallas och analyseras och enligt féreliggande plan beraknas resultaten fran studien
kommuniceras under februari 2018.

Kancera AB rapporterade 19 februari 2018 resultat fran en Fas I-studie i friska fors6kspersoner med den
immunreglerande lakemedelskandidaten KAND567. Studien har visat att KAND567 ar saker och val tolererad upp
till plasmakoncentrationer som var fem till tio ganger hégre @n den beraknade effektiva nivan for terapeutisk effekt i
manniska. Vid ytterligare hojning av dosen noterades en reversibel forhojning av markorer for leverpaverkan.
Resultaten visade aven att KAND567 blockerar Fractalkine-systemet genom att minska antalet Fractalkine-
receptorer pa ytan av immunceller.

Kancera har vidare rapporterat resultat fran tre prekliniska sjukdomsmodeller som visar pa hjart-karl-skyddande
egenskaper av KAND567.

Bolaget har meddelat att det nu utvarderar forutsattningar for fortsatt klinisk utveckling av KAND567 mot cancer och
inflammationsorsakade skador i hjarta och karl, t.ex. i samband med infarkt.
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ROR-projektet
— omprogrammerar cancer till att sjalv-destrueras

Produktprofili ROR1 hdmmare

Summeri ng av PrdfieTr gefPP)y oduct

Primar indikation Kronisk lymfatisk leukemi, andra hematologiska maligniteter

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

Behandlingsregim Monoterapi eller i kombination med andra lakemedel, en till tva ganger per dag
Administration Peroral/intravenés/subkutan

Biomarkor Aktiv ROR1, markorer for anti-apoptotisk signalering

Produktdifferentiering Effekt:Induktion av tumérselektiv celldéd i blod, benmarg och lymfa av blodcancer

samt vid olika solida tumérer ger forutsattning till komplett remission.
SakerhetROR finns framst i cancerceller varfor en ROR1 riktad behandling bér ge en
lagre niva av biverkan an brett verkande ldkemedel.

Nyverkningsmekanisniddera 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 innebar 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 ar i sjalva verket en forutsattning fér cancerns aggressiva och livshotande
egenskaper.

Kancera AB har visat att om tillvaxtfaktor-receptorn ROR-1 finns narvarande i tuméren sa kan anti-ROR-lakemedel
utvecklas som omprogrammerar cancercellerna sa att de destruerar sig sjalva 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 Iakemedel mot denna sjukdom har flera nya lakemedel godkants sasom
Imbruvica fran 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 jamfért med traditionell behandling. Den kliniska
erfarenheten visar dock att stora medicinska behov kvarstar trots dessa framsteg.

Det saknas fortfarande l1akemedel mot kronisk lymfatisk leukemi (KLL) 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 sadan potential da bolaget och oberoende forskare har
visat att en blockad av ROR1 leder cancerceller till cellulart sjalvmord, aven de mest behandlingsresistenta
cancercellerna. Att ROR1 dessutom i huvudsak finns som maltavla pa cancerceller men inte pa friska omgivande
celler innebar att ett lakemedel som verkar med god selektivitet mot ROR1 har foérutsattningar att ge patienten
mojlighet att leva ett normalt liv med begransade biverkningar.

Cirka 15% av patienterna med KLL utvecklar en mycket svarbehandlad form av lymfom som kallas Richter’s
syndrom. Varken standardbehandlingarna eller de nyaste lakemedlen mot KLL har dnskvard effekt mot Richters
syndrom varfér det medicinska behovet av nya lakemedel ar stort mot denna sjukdom. Undersdkningar har visat att
tumorceller vid Richter’s syndrom bar pa ROR1 hos en majoritet av undersokta patienter. Kancera har aven visat att
bolagets ROR1 hammare dddar cancerceller som representerar Richters syndrom och uttrycker ROR-1.

En forsta generation av Kanceras ROR-hdmmare har visats verka snabbt och effektivt mot KLL celler fran patienter,
aven mot behandlingsresistenta celler fran patienter med behandlingsresistent KLL. Detta har visats i laboratoriet
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mot isolerade cancerceller och i djurstudier dar manniskans sjukdom har aterskapats i modss. En forsta
lakemedelskandidat, KAN0439834, utsags mot KLL men substansen férsvinner relativt snabbt fran blodcirkulationen
och ger inte tillracklig effekt mot solida cancersjukdomar.

Kanceras utveckling av en andra generations ROR-hdmmare syftar till att férlanga substansernas uppehallstid i
blodcirkulationen vilket forvantas mojliggora effekt mot flera cancerformer. Forskargrupper har oberoende av
Kancera AB pavisat att ROR1 ar involverad i blodcancerformer som akut myeloisk leukemi (AML) och multipelt
myelom (MM) samt vissa svarbehandlade solida cancersjukdomar som pancreascancer (cancer i bukspottskorteln)
ovarialcancer (aggstockscancer) samt trippelnegativ bréstcancer (en speciellt svarbehandlad form av bréstcancer
som saknar tre vanliga maltavlor fér cancerlakemedel, darav trippelnegativ).

Ett forsta mal i detta arbete har uppnatts da en andra generation av ROR-hdmmare har utvecklats som uppvisar en
forbattrad effekt mot cancerceller (lagre dos kravs an tidigare for att uppna samma ddédande verkan). Dessutom
bibehalls dessa ROR hammare i blodcirkulationen under en sa pass lang tid att lakemedelssubstansen har
forutsattningar att uppna effekt mot lymfom och solida tumérer. Andra generationens ROR hdmmare har visat effekt
mot solid tumor i en sjukdomsmodell som bygger pa att en mansklig trippelnegativ brostcancer inplanteras och
studeras i zebrafisk, och har aven visats eliminera ROR1-barande leukemiceller i en musmodell av mansklig KLL.

Beddmningen ar att Kancera AB:s utveckling av smamolekylara lakemedel mot den cancerspecifika tillvaxtfaktorn
ROR é&r varldsledande. Blockeras ROR1 omprogrammeras t ex leukemiceller till att destruera sig sjalva.
Konkurrerande grupper utvecklar antikroppar och modifierade immunceller som riktas mot ROR1. Till skillnad mot
dessa har Kancera AB:s ROR-hdmmare férmagan att tranga in i cancerceller och déda dessa dven om ROR1 inte
finns pa ytan av cancercellerna vilket varken antikroppar eller modifierade immunceller kan.

Héndelser under 2017

| 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 mdjlighet att préva Kanceras ROR-hdmmare mot bade
blodcancer och solida cancerformer. De senare har visats vara motstandskraftiga mot Kanceras forsta
lakemedelskandidat KAN0439834.

Héndelser under fjdrde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum

Kancera rapporterade att bolagets ROR1 hammare KAN0441571 effektivt eliminerar ROR1-barande leukemiceller i
en musmodell av mansklig kronisk lymfatisk leukemi (KLL). De manskliga leukemicellerna tillats under en vecka
infiltrera det lymfatiska systemet i mdss sasom det ocksd sker i manniskan. Efter 13 dagar (och fyra
behandlingsdagar) minskade antalet ROR1-barande manskliga cancerceller i det lymfatiska systemet (prov taget
fran mjalten) med cirka 50% jamfort med kontrollbehandlade djur. Denna effekt ar statistiskt signifikant (P<0,0005)
liksom den oOnskade minskningen av mijaltens vikt (P<0,0002). Resultaten stddjer vidare att KAN0441571
tolererades val och gav en langverkande effekt mot KLL i denna sjukdomsmodell som nara liknar manniskans
sjukdom.

Kancera har kunnat verifiera att den sammanlagda effekten av KAN0441571, utéver en hdmning 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 tumorers sockeromsattning och forsvagar cancerceller

Produktprofil i PFKFB3-hdmmare

Summeri ng av Prdfier g(efPMP)y oduct

Primar indikation Solida tumorer som behandlas med DNA-skadande terapi sasom aggstockscancer
och lungcancer

Sekundar indikation Inflammation

Behandlingsregim Kombination med andra lakemedel som skadar eller motverkar reparation av DNA,
entill tva ganger per dag.

Administration Peroral/intravenés/subkutan

Biomarkor Markorer for status for cancerns formaga att reparera DNA, inklusive uttryck av

BRCA. PET-scanning med markt glukos (2FDG) for identifiering av
glukoskonsumerande tumorer.

Produktdifferentiering Effekt:Synergistisk effekt med PARP-hammare, stralning eller kemoterapi
SakerhetPFKFB3 finns primart i hypoxisk vavnad och i cancerceller varfor ett
PFKFB3-selektivt verkande lakemedel har forutsattningar att ge en lag niva av
sidoeffekter.
NyverkningsmekanismAdderar effekt till existerande ldkemedel.

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

Bakgrunden till denna uppfinning ar cancerns unika amnesomsattning. Cancerceller anvander exempelvis upp il
200 ganger sa mycket socker som en frisk cell for sin energiférsorjning. Under senare ar har bade akademiska
forskare och lakemedelsbolag uppmarksammat att den férandrade amnesomséattningen bidrar till att cancerceller
kan 6verleva med tillgang till mycket lite syre vilket skapar en miljoé dar aggressiva cancerceller utvecklas. Genom
att strypa den speciella @&mnesomsattning som cancerceller behéver for att motsta bade kemoterapi och stralning blir
tumoren forsvagad. Friska celler drabbas dock inte av behandlingen pa samma satt da dessa har en annan
amnesomsattning an cancercellerna. Darmed har en ny strategi for att bekdmpa cancer vuxit fram.

PFKFB3 ar ett enzym som fungerar som en gaspedal i omsattningen av socker till energi. Kancera AB har utvecklat
en substans som hammar PFKFB3 och visat att denna bromsar tillvaxt av pancreascancer i en djurstudie. Aven om
denna cancerform ar mycket svarbehandlad sa bedémdes den bromsande effekten av PFKFB3 hammaren pa
tumdren inte vara tillrackligt stark for att ga vidare med den valda substansen som en monoterapi. Istallet valde
Kancera AB att starta ett samarbete med Professor Thomas Helledays grupp vid Karolinska Institutet for att battre
forstd hur PFKFB3-hammare bast anvands for att na stérsta majliga effekt mot cancer.

Samarbetet med Professor Helleday och Karolinska Institutet har lett fram till upptackten att PFKFB3 inte bara
reglerar omsattningen av socker till energi utan dven ansamlas i cancercellens karna for att bidra till formagan att
reparera arvsmassan (DNA). Som férvantat fran denna upptackt 6kar ocksa Kancera AB:s patentsdkta substans
KANO0438757 den skada som stralning orsakar i cancercellerna. Dessa resultat stddjer Kancera AB:s fortsatta
arbete att vidareutveckla en lakemedelskandidat mot PFKFB3 och préva denna i kombination med olika
behandlingar for att bekdmpa resistent cancer.

Stralterapi ar en effektiv metod for att behandla cancer men utmanas dock av negativa sidoeffekter och av att
cancercellerna uppvisar resistens mot stralning. For att forbattra den terapeutiska effekten och minska
sidoeffekterna ar det Onskvart att gbéra cancercellerna mer kansliga for stralning. En av de mest attraktiva
mojligheterna ar att forsvara for cancercellerna att reparera de skador pa arvsmassan som astadkommes av
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stralningen och da helst utan att férsvara for friska celler att repareras. Friska celler utsatts for omvarldsfaktorer som
orsakar enkelstrangbrott pa DNA, tex av solljus. Gamma-stralning som anvands vid cancerterapi ar dock kraftigare
och orsakar utéver enkelstrangsbrott dven dubbelstrangsbrott pa DNA. Ett Iakemedel som forhindrar reparation av
dubbelstrangsbrott men tillater reparation av enkelstrangsbrott skulle darmed gdra mer skada for cancercellen som
utsatts fér gammastralning (och kemoterapi) an for den friska cellen som har utsatts for solens stralar. Den upptackt
som Kancera AB nu har gjort tilsammans med Prof. Thomas Helledays forskargrupp pekar just pa att Kancera AB:s
PFKFB3 hammare uppfyller dessa énskemal.

Av de olika mdjligheterna att angripa cancerns amnesomséttning har hdmning av PFKFB3 attraherat flera
lakemedelsbolag. Att utveckla lakemedel mot PFKFB3 ar dock tekniskt utmanande vilket sannolikt har bidragit till att
inget l1akemedel mot detta enzym annu har prévats i kliniska effektstudier (klinisk fas 2). Detta innebar ocksa att
omradet annu inte domineras av nagot bolag. Exempel pa bolag som arbetar med PFKFB3 ar AstraZeneca och det
amerikanska biotechbolaget Advanced Cancer Therapeutics. | jamforelse med AstraZenecas substanser kan
Kancera AB:s PFKFB3 hdmmare ha fordelen att genom en sarskiljande verkningsmekanism astadkomma en hégre
grad av selektivitet mot cancer an de substanser som AstraZeneca har publicerat. Nar det galler PFKFB3 hammare
fran Advanced Cancers Therapeutics har Kancera AB inte kunnat pavisa den dnskade effekten pa DNA reparation
som Kancera AB:s PFKFB3 hammare uppvisar.

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

Héndelser under 2017

DNA-skaderespons i tumérceller (DNA damage response, DDR) ar 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 s3 kallade PARP-hammarna mot behandlingsresistent muterad aggstockscancer.

Kancera i samarbete med Thomas Helledays forskargrupp har visat att cancerceller som ar motstandskraftiga mot
PARP-hdmmaren Veliparib blir kansliga for behandling nar Veliparib kombineras med en av Kanceras PFKFB3
hammare. Det innebar att Kanceras PFKFB3-hammare i kombination med PARP-hammare kan bekampa mer
svarbehandlade cancersjukdomar an PARP-hammare for sig. Orsaken till att Kanceras PFKFB3-hammare dkar
effekten av Veliparib &r att den blockerar cancercellens formaga att reparera DNA. D3 vanliga, friska celler inte ar
rekombinationsdefekta och inte heller ar beroende av PFKFB3 for fungerande DNA reparation, ar det mgjligt att en
sadan kombinationsbehandling kommer att vara val tolererad med fa biverkningar.

Kancera har erhallit forhandsbesked fran patentmyndigheterna i EU och USA om att patent kring PFKFB3-
hammaren KAN0438757 kommer att beviljas.

Héndelser under fjdrde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum

Inga handelser har rapporterats i PFKFB3 projektet under fjarde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum.
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HDACG6-projektet
— verkar mot cancer genom att styra cancercellernas formaga att
spridas

Produktprofil i HDAC6-hdmmare

Summeri ng av Prdfier geTP Py oduct

Primar indikation Multipelt myelom

Sekundar indikation T-cells lymfom, brostcancer, 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 tumorceller

Produktdifferentiering Effekt:a) ny verkningsmekanism som i kombination med andra ldkemedel kan ge en

forbattrad effekt mot cancercellens férmaga att dela sig; b) under utredning:
smamolekylar immunstimulerande effekt mot cancer.

SakerhetPa grund av hog grad av selektivitet for HDAC6 forvantas en lagre grad av
mag-tarmpaverkan jamfort med mindre selektiva HDAC-hdmmare som idag finns i
klinisk utveckling.

Nyverkningsmekaniso¥ 2 YO A Y GA 2y @ GSNJ Ity Lk

HDACS ar ett enzym som styr hur cellens inre fibrer, en typ av cell-skelett, fungerar och darigenom hur celler kan
rora sig i kroppen. Ett aktivt HDAC6 paverkar tumérens formaga att invadera omgivande frisk vavnad och bilda
metastaser. HDAC6 har aven visats vara en vardefull markér som ger en indikation pa hur svarbehandlad cancern
ar. Tilsammans pekar dessa iakttagelser pa att HDACG6 bidrar till forandringar i celler som leder till bildning av
tumorer och invasion av tumérceller i frisk vavnad vilket gor HDACS till en attraktiv maltavlia for utveckling av nya
effektiva lakemedel mot cancer.

Ny forskning visar dven att HDAC6-hammare kan hjélpa patientens immunférsvar att kdnna igen och angripa
cancerceller. Det sker genom att HDAC6-hammare lattar pa en molekylar broms, kallad PD-L1, som cancern lagger
pa immuncellerna. Darmed kan HDAC6-hdmmare utgoéra en effektiv smamolekylar ersattare av de nya PD-L1
antikroppar som idag finns i klinisk anvandning med fordelarna att I1akemedlet kan tas i tablettform istallet for med
spruta och vara ett billigare lakemedel vilket kan gora det tillgangligt for flera patienter. Det aterstar for Kancera AB
att visa hur effektivt bolagets substanser kan motverka cancerns broms pa patientens immunsystem.

Det finns idag fem HDAC-hdmmare pa marknaden for behandling av Akut Myeloisk Leukemi (AML), multipelt
myelom (MM) och olika former av T-cells lymfom. Dessa hdmmare 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 I6sning pa
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 patentansékningar som inlamnats 2014 och 2015. Dessa
substanser &r mera potenta och selektiva in vitro mot cancerceller fran multipelt myelom &n den langst utvecklade
konkurrerande HDAC6-hadmmaren ACY-1215.

Kancera AB har aven funnit att vissa av bolagets HDAC6-hammare kan styras till att verka genom ytterligare en
mekanism som ej har beskrivits publikt av konkurrensskal. Kancera AB:s resultat visar att en kombinerad effekt mot

HDACS6 och Target 2 pa ett mer effektivt satt stoppar upp cancercellens férmaga att vaxa till fler.

Kancera AB har tagit fram en selektiv HDACG6 inhibitotor som kombinerar god avdédande effekt pa cancerceller i
laboratoriet med signifikant battre upptag och stabilitet i blodcirkulationen hos mus vid peroral tillférsel jamfért med

14



o
Kancera AB (publ) — Status for I1akemedelsprojekt februari 2018 I-_| Kancera

den langst utvecklade konkurrerande HDACG6-hdmmaren ACY-1215. Kanceras HDACG inhibitor utvérderas nu i
sjukdomsmodeller.

Héndelser under 2017

Kancera har aven rapporterat att bolaget i samarbete med SARomics Biostructures har lyckats bestdmma
kristallstrukturen av Target2 bundet till Kanceras kombinerade HDACG6/Target2 hammare. Genom denna
strukturbestdmning, pa atomar 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
en annu icke angiven mekanism, bendmnd Target2. Den kombinerade effekten vantas utgéra en fordel i
behandlingen av bréstcancer. Med ambitionen att 6ka effekten mot Target2 har en kristallstruktur tagits fram for
denna maltavla (protein) i cancercellen. Med hjalp av information fran kristallstrukturen har nu nya substanser
utvecklats som verkar med stor effektivitet mot Target2.

Vinnova har genom ett anslag om 2 MSEK delfinansierat HDACG6-projektet under tva ar t.o.m. 2017-06-30.
Kanceras slutrapport har ldmnats in och godkants under juli manad 2017.

Héndelser under fjdrde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum

Inga handelser har rapporterats i HDACG6 projektet under fjarde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum.
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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 féljande sjukdomar (parasiter): malaria (Plasmodium falciparum), snackfeber
(Schistosoma mansoni), leishmaniasis (Leishmania) och Chagas sjukdom (Trypanosoma cruzi).

Kancera AB &r det enda lakemedelsutvecklande bolaget i A-PARADDISE-projektet och val positionerat for att
kommersialisera de lakemedelskandidater som bolaget utvecklar och ager tillsammans med sina partners. For
klinisk utveckling och marknadsforing av lakemedel mot forbisedda sjukdomar (neglected diseases) ar det sannolikt
att Kancera AB soker 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 ldkemedel kan projektets framtida ldkemedelskandidater &ven 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 an 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 I1akemedelskandidater 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.

Héndelser under 2017

Inom projektets ramar har Kancera utvecklat hdmmare av flera epigenetiska enzymer fran parasiter, daribland
sirtuin2. Kancera rapporterar harmed att bolagets hdammare av sirtuin2 (KAN0441411) har visat en signifikant effekt i
en djurmodell f6r Chagas sjukdom som orsakas av infektion av parasiten Trypanosoma cruzi. Darmed har Kancera
uppnatt sina hogt stallda mal i projektet. Cirka 8 miljoner méanniskor beréknas 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 avslutades 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.

Héndelser under fjdrde kvartalet 2017 och fram till rapportdatum

EU har efter den godkanda slutrapporteringen av projektet utbetalat den sista delen av bidraget om ca 1,4 MKr samt
en extra utbetalning utdver budget om ca 180 tkr som kompensation for kostnader utéver budget.
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Patentportfolj och immateriella rattigheter

Grunden for de kommersiella méjligheterna for nya lakemedel ar ett brett patentskydd. Patentarbetet ar 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 patentportféljer aven i hogt konkurrens-
utsatta omraden. For Kancera AB:s projekt utvecklas patentstrategier och patentportféljer tillsammans med inter-
nationellt etablerade patentbyraer. Tidsplaner for forsta patentanstkan bestams fran fall till fall beroende pa
eventuell aktivitet fran konkurrenter. Nar Kancera AB avyttrar lakemedelskandidater sker en férhandling om bolagets
patent eller patentansékningar skall licensieras ut eller séljas, direkt eller genom option.

Kancera AB har for narvarande nio patentfamiljer fér smamolekylara substanser: tva fér Fractalkineblockerare, tva
for ROR-hdmmare, tre for PFKFB3-hdmmare och tva for HDAC6-hammare. Utéver dessa har Kancera AB tva
patentfamiljer som tacker antikroppar mot ROR1. Dessa utvecklas dock ej kommersiellt for narvarande.

Projekt/ Ans6knings-/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 frdn 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
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Marknadsutsikter for Kancera AB:s produkter

2017 var ett starkt ar for branschen med en 19% 6kning av Biotechindex pa Nasdaq. Antalet férvarv och den
samlade storleken av dessa var jamférbara med 2016. IPO marknaden liksom venture-investeringar i tidiga FoU
bolag fortsatter att vara stark. Teknologigenombrott inom immuno-onkologi har genererat de forsta godkanda
lakemedlen (utéver Check-point-hammare nu aven cell-behandling med CAR-T). | december godkandes den forsta
genterapin som kan ge en botande behandling av en allvarlig 6gonsjukdom. Denna typ av tekniska genombrott
(CAR-T samt genterapi) har &ven resulterat i rekordnoteringar for prissattning av Iakemedel om ca 400 KUSD for
cancerbehandling upp till 1 MUSD fér genterapi (Genetic Engineering News 2017 overview
https://cen.acs.org/articles/95/i48/year-in-pharma-2017.html). Sammantaget stddjer dessa en fortsatt stark
utveckling av marknaden for innovativa lakemedel.

Gladjande ser man aven att andelen optioner som verkligen anvands for att férvarva projekt under perioden 2010-
2013 ar 40% och I6ptiden 2-3 ar vilket tyder pa 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 samhallets investering i anvandandet av lakemedel kommer att 6ka med 4-7% per
ar fram till 2018 vilket &r en 6kad takt jamfort med foregaende femarsperiod. De drivande faktorerna bakom denna
tillvaxt ar en okad tillgang till nya bra patentskyddade specialistldkemedel (sdsom cancerldakemedel) for allt fler
patienter och en 6kande andel av varldens befolkning som ar éver 65 ar.

Under 2017 godkande den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA 92 nya lakemedel varav 35 av en helt ny klass.
Den amerikanska lakemedelsmyndigheten (FDA), godkénde 46 nya lakemedel under 2017 vilket efter nedgangen
2016 ater var hégre an de genomsnittliga ca 31 per ar for perioden 2006 till 2016. Av dessa 46 var 32 % av en helt
ny klass och 39% sarlakemedel. Av de 46 godkanda lakemedlen i USA 2016 var andelen som erhallit nagon form av
accelererad utvarderingsprocess hela 61%.

Bade i USA och i Europa var cancer den sjukdom mot vilken flest nya lakemedel registrerades (11 nya
cancerlakemedel godkandes i USA och lika ménga i Europa) (Kalla: EMA och FDA). Kancera bidrog till utvecklingen
av ett av dessa godkénda ldkemedel, Enasidenib mot Akut Myeloisk Leukemi (AML). Kanceras bidrag bestod i att
som betalda expertkonsulter ta fram den substans som vidareutvecklades till det fardiga lakemedel som nu Agios
Inc. och Celgene Inc. har pa marknaden.

Kancera AB:s primara marknad bygger pa forsaljning business-to-business av lakemedelskandidater for vidare
klinisk utveckling och marknadsféring 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 marknadsféring pa internationell bas.
Optionsmodellen ger Kancera AB ett kassaflode under mer kostnadskravande delar av projektets utveckling
samtidigt som samarbetet ger partnern méjlighet att paverka projektets inriktning under den kritiska fasen mellan
sen preklinisk utveckling och registreringsgrundande klinisk utveckling. Darmed 6kar aven majligheterna till en
snabb inledning av ett kliniskt program. En snabb och lyckosam 6vergang fran Kancera AB:s preklinik och tidiga
kliniska utveckling till partnerns vidare registreringsgrundande kliniska utveckling 6kar ocksa sannolikheten for att
tidsplanen avseende milstolpebetalningar till Kancera AB halls.

Det finns flera anledningar till att utvecklingsprojekt i sen preklinisk eller tidig klinik méter 6kat intresse fran de stora
lakemedelsbolagen. Utvecklingsavdelningarna pa lakemedelsbolagen vill sjélva kunna vara med och paverka valet
och utformningen av en aktiv substans, produktformulering och indikation. Det skulle kunna vara férédande om en
substans som natt fas Ill visar sig vara suboptimal eller otillrackligt anpassad till sin uppgift. Tid och pengar gar
forlorade om en klinisk studie behdver tas om fran borjan. Historiskt finns det manga exempel pa projekt som
behover korrigeras och dar den kliniska prévningen behdver tas om fran start. Samtidigt valjer lakemedelsbolag
ibland att driva flera parallella explorativa kliniska studier for att sékerstalla att man tacker flera olika patientgrupper
och sjukdomar samt scheman for behandling for att pa sa satt positionera produkten optimalt infor dyrbara kliniska
fas Ill studier.

Den underliggande efterfragan pa Kancera AB:s lakemedelskandidater drivs av ett medicinskt behov att effektivisera
bekampningen av cancersjukdomar och inflammationssjukdomar.

Utvecklingen inom cancer gar mot
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e 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 Idkemedel inte &r verksamt

e ldkemedel som attackerar cancerns drivande mekanismer, évervinner orsaker till motstandskraft och
verkar selektivt pa cancer for att minska sidoeffekter som annars bidrar till 6kad dédlighet och hdga
sjukvardskostnader.

Darmed kommer fler patienter att kunna erbjudas en individanpassad cancerbehandling som ger ett Iangre och
battre liv.

Kancera AB:s fokus ligger pa malmolekyler i cancern som dppnar 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-receptorn samt enzymerna PFKFB3 och HDACS i

e  Solida tumorer i pancreas, aggstock, lunga, tarm och brést. Dessa former av cancer hor till de typer av
cancer som orsakar flest dodsfall.

e  Blodcancer sasom Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och akut myeloisk leukemi (AML), vilka tillsammans
utgor de vanligaste kroniska respektive akuta blodcancerformerna hos vuxna, samt multipelt myelom
(MM).

e Inflammationer som drivs pa av vart medfédda immunsystem och som orsakar cancerkopplad smarta samt
andra inflammatoriska tillstand.

Dessa cancerindikationer och inflammationssjukdomar representerar en varldsmarknad var for sig som ligger i
omradet fran SEK 3,5 till >10 miljarder arligen (Kalla: Global Data). For Iakemedel 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 éverlevnad med
en uppskattad 50% niva av full livskvalitet omraknas till ett QALY. Aven om det inte existerar nagra definitiva krav pa
visad 6kad dverlevnad for nya lakemedel menar TLV att det i praktiken blir svart att motivera subventionering av nya
lakemedel som foérbattrar Gverlevnaden med mindre an 6 manader da denna niva av forlangning av 6verlevnad
forutsatter en 1ag prissattning for att klara kostnaden per QALY.

Liknande principer for samhallets betalningsvilja finns i évriga varlden. T.ex. i England dar man inte subventionerar
lakemedel med en kostnad per QALY som &verstiger 30 000 £. Undantag gors dock for livshotande tillstand da
gransen flyttas upp till 50 000 £ i enlighet med myndighetens (NICE) "end-of life criteria” (vid registrering av
lakemedlet saknar man ofta tydliga resultat vad géller total Gverlevnad sa forutsatter man att forlangd tid med stabil
sjukdom, s.k. progression free survival, Oversatts i lika omfattande forbattring av éverlevnaden). Industrins intresse
for sallsynta sjukdomar, s.k. Orphan diseases, ar stor 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 uppvisar en hog andel sarlakemedel av det totala antalet nya
godkanda lakemedlen 2017. Kancera AB:s projekt har i prekliniska studier visats vara en mojlig vag att behandla
flera cancerformer som just uppfyller kraven for att klassificeras som Orphan disease, t.ex. olika former av
blodcancer. Definitionen for Orphan disease i USA ar sjukdomar som drabbar farre an 200 000 individer.
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For ytterligare information, kontakta:

Thomas Olin, VD: +46 73 520 40 01

Kancera AB (publ)
Karolinska Institutet Science Park
Banvaktsvagen 22
SE 171 48 Solna

Besdk garna Bolagets hemsida www.kancera.se
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