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Detta ar Kancera

Kancera utvecklar lakemedel mot inflammatoriska sjukdomar och cancer.
Visad effekt pa fractalkinesystemet i manniska har starkt grunden for fortsatt
klinisk utveckling i fas ll-studie.

Kancera utvecklar lakemedel som motverkar
skador vid akut och kronisk inflammation.
Fractalkineblockeraren KANDS67 utvecklas i forsta
hand for att effektivt och selektivt minska
inflammationen i hjarta och karl efter en hjartinfarkt
och Kancera planerar att under 2019 anséka om
tillstand for en klinisk fas ll-studie. Eftersom
vetenskapliga studier har pavisat forhojd aktivitet
for fractalkinesystemet inte bara i samband med
hjartinfarkt, utan aven vid inflammationssjukdomar
och vissa former av cancer, finns flera maojliga
utvecklingsmojligheter for en fractalkineblockerare
som KANDS567.

Kancera AB bedriver forskning och utveckling i
laboratorier i Karolinska Institutet Science Park i
Stockholm och sysselsatter cirka 15 personer.
Aktien handlas pa NASDAQ First North Premier.
Antalet aktiedgare uppgick per den 30 juni 2019 till
cirka 7400. FNCA Sweden AB ar bolagets Certified
Adviser. FNCA kan nas pa info@fnca.se samt pa
08-528 00 399. MD PhD Charlotte Edenius, MD
PhD Anders Gabrielsen, Professor Carl-Henrik
Heldin samt Professor Hakan Mellstedt ar alla
vetenskapliga radgivare samt styrelsemedlemmar i
Kancera AB.

Affarsmodell

Att utveckla patentskyddade lakemedel som kan
forlanga liv och minska vardkostnader for
forsaljning till internationell lakemedelsindustri och
vidare klinisk utveckling och marknadsféring.

Utlicensiering av lakemedelskandidater forvantas
ske mot delbetalningar vid signatur och milstolpar i

produktutveckling (typiskt sett vid inledning av
klinisk fas I, Il, Il och vid registrering) samt
royaltyintakter.

Bakgrund

Kanceras team har lang erfarenhet fran
lakemedelsforskning fran upptackter av nya
sjukdomsprocesser till klinisk utveckling inom
AstraZeneca, Biovitrum (tidigare Pharmacia) och
Karolinska Institutet. Kancera har i huvudsak
fokuserat pa inflammatoriska sjukdomar och cancer
bade for egen lakemedelsutveckling och som
forskningskonsulter. Som forskningskonsulter har
Kanceras team utfort projekt at bade
lakemedelsbolag och biotechbolag i USA och i
Europa. Bland dessa uppdrag finns utveckling av
den kemi som la grunden till Enasidenib, ett
lakemedel som sedan 2017 marknadsfors av
Celegene for behandling av lymfom (AML).

NASDAQ godkande Kancera AB for upptagande till
handel pa First North med forsta handelsdag den
25 februari 2011. | mars 2013 férvarvade Kancera
AB ett komplett utvecklingslaboratorium varefter
lakemedelsutveckling sker i egen regi inom
Karolinska Institutet Science Park, Stockholm. |
samband med notering pa listan Nasdaq First North
Premier den 28 oktober 2016, bildades
dotterbolaget Kancera Foérvaltning AB varefter
Kancera AB fr.o.m. andra kvartalet 2016 6vergick
till redovisning i enlighet med IFRS i Koncernen och
RFR2 i Moderbolaget.

Kommande rapporttillfallen:

Delarsrapport januari-september 2019

Bokslutskommuniké januari-december 2019
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Viktiga handelser i korthet

Senaste 12 manaderna

Blockerare av Fractalkine-receptorn

Fractalkine-receptorn, CX3CR1, styr inmunsystemet och cancerceller. Mélet &r att férhindra att cancer-

och immunceller infiltrerar friska vavnader.

o Kancera rapporterade om delmoment och
tidsplan for forberedelser och genomférande av
en Klinisk studie inom kardiovaskular
inflammation kopplad till hjartinfarkt.

e Kancera har meddelat att forskningsprojektet
inom omradet cancer som finansierats av
SWElIife har avslutats och att slutrapporten har
godkants.

e Kancera har rapporterat att den kliniska
biomarkdrstudien i lymfompatienter fortloper
enligt plan.

e Kancera har inom ramarna for EU:s
forskningsprogram Horizon 2020 tilldelats ett
forskningsanslag om totalt cirka 250 000 Euro
for finansiering av en doktorand i syfte att
utforska hur Fractalkine-systemet styr en typ
av immunceller som kallas makrofager, vilka
antas orsaka smarta vid bl.a. reumatism.

e Ny effektstudie i djurmodell av hjartinfarkt
visade att lagre doser an férvantat ger en
signifikant hjartskyddande effekt

e Preliminara resultat fran GLP-toxikologisk
studie visade att den beraknade effektiva
dosen av KAND567 var saker (finala resultat
fran denna studie vantas under januari).

e Fas 0-studien i lymfompatienter avslutas under
december och analyserna beraknas vara klara
under januari 2019.

e Kancera meddelar att tva delmal uppnatts infor
den planerade starten av kliniska studier med
lakemedelskandidaten KAND567 for att visa
minskad vavnadsskada i samband med
hjartinfarkt. KAND567 har i en nyss avslutad
preklinisk toxikologisk studie uppvisat en
gynnsam sakerhetsprofil, samtidigt som
betydande framsteg gjorts i utvecklingen av en
storskalig produktionsmetod.
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e Resultaten fran en studie av lymfom-patienters
immunceller visar att fractalkine-systemet ar
aktiverat vid cancerformerna kronisk lymfatisk
leukemi, diffust storcelligt B-cellslymfom och
Hodgkins lymfom. Med anledning av denna
upptackt kommer bolaget nu att férdjupa
studierna av hur lakemedelskandidater som
interagerar med Fractalkine-systemet, sdsom
KAND567, kan komma att spela en roll i
framtida behandlingar av dessa sjukdomar.

e Kancera har meddelat att LA&kemedelsverket
och etisk kommittee har godkant ansékan om
Fas Ib-studie med lakemedelskandidaten
KANDSG7. Ett tilldgg kommer 1amnas in till
Lakemedelsverket avseende kompletterande
uppgifter kring en standardiserad metod for
intravenos tillférsel av KAND567. Efter
godkannande av detta tillagg kan studien starta
vilket beraknas ske i juni

e Kancera har rapporterat att bolagets
projektportfolj ytterligare forstarkts genom
nominering av l8kemedelskandidaten
KAND145. KAND145, som tacks av en
patentanstkan fran juli 2018, utgdr tillsammans
med den kliniska ldkemedelskandidaten
KAND567 grunden till ett nytt koncept for
behandling av akut och kronisk inflammation.

Senaste handelser

e Kancera meddelar start av klinisk Fas Ib-
studie av KAND567. Den kliniska Fas Ib-
studien av intravenos tillférsel av KAND567
har pabdrjats och planeras att slutféras
under tredje kvartalet 2019. KAND567 har
tidigare visats vara val tolererad och ha
goda farmakokinetiska egenskaper vid
peroral tillforsel i 62 friska individer.

e Kancera meddelade att European Society
of Cardiology valt ut Kanceras forskning for




dess "outstanding quality” vilket innebar en
muntlig presentation som del av sessionen
for "Nya behandlingar av akuta
hjarttillstand” vid det stora métet ESC 2019
i september.

e Kancera meddelade den 20 juni positiva
interimsresultat och en mindre férsening av
pagaende klinisk Fas Ib-studie av
KAND567. Kancera meddelar idag positiva
interimsresultat fran den pagaende Fas Ib-
studien av KANDS67 vilken syftar till att
studera en infusionsldsning av
lakemedelskandidaten i friska
forsokspersoner. Den forsta explorativa
delen av studien visar att KAND567 har en
god sakerhetsprofil vid kortare tids infusion
och att den berdknade effektiva
plasmakoncentrationen kan uppnas enligt
plan. | den efterfdljande delen av studien
observerades dock en lokal irritation vid
infusionsstallet vid langre tids infusion. For
att uppna erforderlig tolerabilitet vid langre
tids infusion kommer forhallandet mellan
infusionshastighet och koncentration av
KAND567 i infusionslosningen behdva

PFKFB3-hdmmare

justeras. En sadan justering ar mojlig inom
ramarna for det godkanda
studieprotokollet. Fortsatt dosering
forutsatter ett formellt godkannande fran
Lakemedelsverket, for vilket
handlaggningstiden normailt ar trettio
dagar. Saledes beddmer Kancera att
studien kan slutféras under oktober med
rapportering av resultaten under november
i ar. Bolagets tidigare bedémning var att
studien skulle kunna slutféras senast i
september 2019.

Kancera AB meddelar idag att tva
patentansokningar inom fractalkineprojektet
nu gar in i internationell fas. Patent-
ansokningarna omfattar dels en ny
produktionsmetod och dels en ny serie av
blockerare av fractalkinesystemet, inklusive
KAND145.

Kancera AB meddelar att bolagets kliniska
Fas Ib-studie ater har startart enligt plan
med malet att rapportera studien under
november manad 2019.

Stryper energitillférseln av glukos till solida tumérer, samt minskar cancercellers férmaga att reparera sitt
DNA, vilket tillsammans kan 6ka tumdrens kénslighet fér andra cancerterapier.

e Upptackten av hur Kanceras PFKFB3-hammare verkar mot cancer publicerad i Nature Communications.

HDAC6-hammare

Syftar till att déda blodcancer celler genom att férhindra cancercellers férméaga att spridas samt stédja
patientens immunsystem till att k&nna igen och eliminera cancerceller.

e Kancera meddelade att bolaget har ingatt
ett Forsknings- och Optionsavtal med
Grinenthal, ett ledande lakemedelsforetag
inom smartforskning och behandling. Enligt
detta avtal ansvarar Grinenthal for all
preklinisk forsknings for att utveckla
lakemedelskandidater fran Kanceras serier
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av HDAC-hammare och erhaller ratt att
férvarva dessa substanser. Genom avtalet
kommer Griinenthal att kunna accelerera
sina pagaende insatser pa detta omrade,
med malet att utveckla nya och potentiellt
sjukdomsmaodifierande behandlingar for
neuropatisk smarta.




Kanceras projektportfol;

Kanceras projektportfolj omfattar fem lakemedelsprojekt.
Ett projekt befinner sig i klinisk fas och fyra i preklinisk fas.

Lakemedelskandidaten KAND567 forbereds nu for Under forsta halvaret 2019 inleddes den andra fas
en klinisk fas ll-studie som skall préva en helt ny I-studien (Fas Ib) med KAND567 for att faststalla
behandlingsstrategi for att skydda hjartats funktion intravends doseringsstrategi infér den planerade
efter infarkt. Trots att hjartinfarkt fortfarande ar en Fas lla-studien i hjartinfarktpatienter. Den forsta
av de vanligaste orsakerna till livshotande kronisk explorativa delen av Fas Ib-studien visar att
sjukdom ar bristen pa innovation inom omradet KAND567 har en god sakerhetsprofil vid kortare
stor, tills nu. tids intravends infusion och att den berdknade

Ny kunskap pekar pa att en éverreaktion fran effektiva plasmakoncentrationen kan uppnas enligt
. S plan.

immunsystemets sida ligger bakom flera typer av

hjart-karlsjukdomar och att KAND567 kan blockera Malet for utvecklingen av Kanceras produktportfolj
denna sjukdomsprocess. Eftersom vetenskapliga de ndrmaste 12-24 manaderna ar att:

studier ocksa har visat att liknande immunologiska
Overreaktioner ligger bakom flera former
inflammationssjukdomar och viss cancer finns
betydande expansionsmojligheter for Kanceras e avancera Kanceras andra |ldkemedelskandidat
fractalkineblockerande Iakemedelskandidater. KAND 145 genom klinikférberedande
utvecklingssteg.

e genomfoéra klinisk fas lla-studie av KAND567
mot inflammationsskador vid hjartinfarkt

2018 inleddes med att Kanceras forsta kliniska

studie i friska frivilliga rapporterades och avslutades e utvardera majligheter att expandera
med ett avtal mellan Kancera och indikationsomradet for KAND567 och
lakemedelsbolaget Griinenthal om den vidare KAND145 inom inflammatoriska
utvecklingen av Kanceras HDAC-projekt inom nischsjukdomar och cancer.

nervinflammation.
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Lakemedels-

Projekt - .
optimering

Forskning

Preklinisk Klinisk
lakemedels- | lakemedels- | Klinisk Fas | i Klinisk Fas Il
kandidat kandidat

CX3CR1 (KAND567)

Kardiovaskular inflammation

CX3CR1 (KAND145)

Inflammatoriska sjukdomar

ROR1
Cancer (Apoptos /Celldod)

PFKFB3

Cancer (DNA reparation)

HDAC

Inflammation, Smarta, Cancer

Projekt i klinisk fas

e Blockerare av fractalkinereceptorn CX3CR1.
Kancera utvecklar de smamolekylara
lakemedelskandidaterna KANDS567 och
KAND145 (den senare i sen preklinisk fas),
som bada blockerar receptorn for fractalkine,
och darmed specifika delar avimmunsystemet.
Den forsta indikationen for Kanceras
fractalkineblockerare &r behandling mot
hjartskada efter hjartinfarkt.
Expansionsmajligheter for blockerare av
fractalkinesystemet utvarderas aven inom
infammatoriska sjukdomar och cancer.
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Projekt i preklinisk fas

Kanceras HDAC-projekt utvarderas och
utvecklas i partnerskap med Grinenthal inom
nervinflammation och smarta.

ROR-hammare fér behandling av cancer.
Hammare av ROR omprogrammerar
cancerceller sa att de destruerar sig sjalva.
ROR-hadmmare har i laboratoriet visat sig
fungera pa celler fran bade solida tumorer och
blodcancer (leukemi och lymfom).

PFKFB3-hdmmare fér behandling av cancer.
Hammare av PFKFB3 stryper energitillférseln
till solida tumdrer, samt minskar cancercellers
férmaga att reparera sitt DNA vilket
tillsammans kan 6ka tumoérens kanslighet for
andra cancerterapier.




Fractalkine-projektet

Styr immunsystemet mot inflammation och cancer.

Egenskap Summering av Target Product Profile (TPP)

Primar indikation Akuta inflammatoriska skador pa hjartat efter behandling av hjartinfarkt

Sekundar indikation Inflammatoriska hjartmuskelsjukdomar

Behandlingsregim Intravends behandling vid akut behandling

Oral behandling for kroniska tillstand

Biomarkor Hjértinfarkt: ECG
Inflammatoriska hjdrtmuskelsjukdomar: Inflammatoriska biomarkérer
Produktdifferentiering Okat skydd mot hjartskador jamfért med dagens behandling av hjartinfarkt

| samband med hjartinfarkt upptrader en
vavnadsddd som orsakas av
inflammationsprocesser som Kancera har visat
positiva effekter mot i sjukdomsmodeller med en sa
kallad fractalkine-blockerare, KAND567. Resultaten
fran en nyligen avslutad klinisk Fas I-studie
konfirmerar att KAND567 ocksa blockerar
fractalkinesystemet i manniska vid doser som
tolereras val hos friska forsdkspersoner. Darmed
ser bolaget en stark grund for vidare utveckling av
KANDA567 i kliniska fas ll-studier mot
inflammatoriska sjukdomar, inklusive hjartinfarkt.

Hjartinfarkt ar fortfarande ar en av de vanligaste
orsakerna till livshotande kronisk sjukdom.
Samtidigt ar bristen pa innovation och nya
lakemedel inom omradet stor. Ny kunskap pekar nu
pa att akut hjartinfarkt startar en dverreaktion i
immunsystemet som leder till inflammation i
hjartmuskeln med ansamling av specifika
immunceller (lymfocyter). Det har ocksa visats att
detta korrelerar med forsamrade majligheter for
kroppen att laka ut skadan och 6kad risk for akuta
komplikatoner, kronisk hjartsjukdom och déd. En
signifikant andel av de ansamlade immuncellerna i
det skadade omradet bar just fractalkine-receptorn.
KAND567 som har kapacitet att blockera
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fractalkinereceptorn och ansamlingen av dessa
immunceller forbereds séledes nu for en klinisk fas
[I-studie som skall préva en helt ny
behandlingsstrategi for att skydda hjartats funktion.

Vetenskapliga studier har visat att liknande
immunologiska 6verreaktioner avseende
fractalkine-systemet ligger bakom flera former av
inflammationssjukdomar. Vidare stodjer
forskningsstudier i sjukdomsmodeller att
fractalkinesystemet ar involverat i vissa
tumorsjukdomar, bl.a. brdst-, aggstocks-, prostata-
och bukspottskoértelcancer. Detta gor att det finns
betydande expansionsmajligheter for Kanceras
fractalkine-plattform. For att tillvarata dessa
mojligheter har Kancera fortsatt arbetet med att
identifierat ytterligare substanser med syfte att
kunna utveckla flera lakemedelsprodukter inom
olika sjukdomsomraden. Denna forskning har bl.a.
resulterat i ytterligare en lakemedelskandidat,
KAND145, som tacks av en av Kanceras tre nya
patentansokningar under 2018.

Kanceras huvudsakliga resurser investeras nu i
utvecklingen av lakemedelskandidater som kan
stoppa inflammationer pa ett nytt och effektivt satt
dar KAND567 kommit langst och ar pa vag in i en
forsta studie pa patienter med akut hjartinfarkt.




ROR-projektet

Omprogrammerar cancer till att sjalvdestrueras.

Egenskap Summering av Target Product Profile (TPP)

Primar indikation B-cellslymfom

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

Administration Peroral med andra lakemedel

Produktdifferentiering Effekt: Induktion av tumorselektiv celldéd i blod, benmarg och lymfa av
blodcancer samt vid olika solida tumdrer ger forutsattning till komplett
remission

Sékerhet: ROR1 finns framst i cancerceller varfor en ROR1 riktad behandling bor ge

en lagre niva av biverkan an brett verkande lakemedel

Ny verkningsmekanism:

Blockering av ROR1 leder cancer till
sjalveliminering

Nar friska celler har fatt skador pa arvsmassan som
inte repareras initieras i normalfallet ett cellulart
sjalvmord i syfte att undanrdja 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 for cancerns
aggressiva och livshotande egenskaper.

Kancera har visat att om tillvaxtfaktor-receptorn
ROR-1 finns narvarande i tumoren 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 Kanceras
lakemedelskandidat.

Forsta indikation ar B-cellslymfom

Kanceras forsta lakemedelskandidat inom ROR-
projektet riktas mot lymfatisk leukemi.

Efter decennier av stiltje i utveckling av I1dkemedel
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
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Addera effekt till existerande lakemedel

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 Iakemedel mot kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) som langsiktigt far
sjukdomen under kontroll (komplett remission) utan
att utgora ett hot for patienternas normailt
fungerande organ. Kanceras hdmmare 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, dven 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 férutsattningar att ge
patienten maojlighet att leva ett normalt liv med
begransade biverkningar.

Malet ar att bryta cancerns resistens

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 6énskvard
effekt mot Richters syndrom varfoér det medicinska




behovet av nya lakemedel ar stort mot denna
sjukdom. Undersdkningar har visat att tumérceller
vid Richter’s syndrom bar pa ROR1 hos en
majoritet av undersokta patienter. Kancera har
aven visat att bolagets ROR1 hammare dodar
cancerceller som representerar Richters syndrom
och uttrycker ROR-1.

En forsta generation av Kanceras ROR-hammare
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 mot isolerade
cancerceller och i djurstudier dar manniskans
sjukdom har aterskapats i méss. En forsta
lakemedelskandidat, KAN0439834, utsags mot KLL
men substansen forsvinner relativt snabbt fran
blodcirkulationen och ger inte tillrdcklig effekt mot
solida cancersjukdomar.

Andra generationens ROR-hammare

Kanceras utveckling av en andra generations ROR-
hammare syftar till att férlanga substansernas
uppehallstid i blodcirkulationen vilket forvantas
mojliggora effekt mot flera cancerformer.
Forskargrupper har oberoende av Kancera 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 (dggstockscancer)
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samt trippelnegativ brostcancer (en speciellt
svarbehandlad form av bréstcancer som saknar tre
vanliga maltavlor for 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
dodande verkan). Dessutom bibehalls dessa ROR
hammare i blodcirkulationen under en sa pass lang
tid att Idkemedelssubstansen har férutsattningar att
uppna effekt mot lymfom och solida tumérer. Andra
generationens ROR hadmmare har visat effekt mot
solid tumor i en sjukdomsmodell som bygger pa att
en mansklig trippelnegativ bréstcancer inplanteras
och studeras i zebrafisk, och har aven visats
eliminera ROR1-barande leukemiceller i en
musmodell av mansklig KLL.

Beddmningen ar att Kanceras utveckling av
smamolekylara lakemedel mot den cancerspecifika
tillvaxtfaktorn ROR ar 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
Kanceras ROR-hammare féormagan att tranga in i
cancerceller och déda dessa aven om RORT1 inte
finns pa ytan av cancercellerna vilket varken
antikroppar eller modifierade immunceller kan.




PFKFB3-projektet

Forhindrar cancercellers reparationsformaga.

Egenskap Summering av Target Product Profile (TPP)

Primar indikation Solida tumérer som behandlas med DNA-skadande terapi sasom aggstockscancer, bréstcancer och

lungcancer

Sekundar indikation Inflammation

Administration Peroral/intravends

Produktdifferentiering Effekt: Synergistisk effekt med PARP-hammare, stralning eller kemoterapi

Sékerhet: PFKFB3 finns primart i hypoxisk vavnad och i cancerceller varfor ett
PFKFB3-selektivt verkande lakemedel har forutsattningar att ge en lag
niva av sidoeffekter

Ny verkningsmekanism:

Projektet syftar till att utveckla hdmmare av
enzymet PFKFB3 for att pa sa satt strypa
cancercellers energiomsattning och darmed gora
dem kénsliga for kemo- och radioterapi. Kancera
har tillsammans med Professor Thomas Helleday
och hans forskargrupp vid Karolinska Institutet gjort
en 6verraskande 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).

Bakgrunden till denna uppfinning ar cancerns unika
amnesomsattning. Cancerceller anvander
exempelvis upp till 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 amnesomsattningen bidrar till att
cancerceller kan 6verleva med tillgang till mycket
lite syre vilket skapar en miljé dar aggressiva
cancerceller utvecklas. Genom att strypa den
speciella @amnesomsattning som cancerceller
behdver for att motsta bade kemoterapi och
stralning blir tumdren 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.
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Adderar effekt till existerande lakemedel

Kancera 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 beddmdes
den bromsande effekten av PFKFB3 hammaren pa
tumoren inte vara tillrackligt stark for att ga vidare
med den valda substansen som en monoterapi.
Istallet valde Kancera att starta ett samarbete med
Professor Thomas Helledays grupp vid Karolinska
Institutet for att battre forstd hur PFKFB3-hammare
bast anvands for att na storsta mojliga 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 aven ansamlas i cancercellens karna
for att bidra till formagan att reparera arvsmassan
(DNA). Som férvantat fran denna upptackt okar
ocksa Kanceras patentsokta substans
KANO0438757 den skada som stralning orsakar i
cancercellerna. Dessa resultat stédjer Kanceras
fortsatta arbete att vidareutveckla en
lakemedelskandidat mot PFKFB3 och prova denna
i kombination med olika behandlingar for att
bekampa 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 dnskvart att géra




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 stralningen och
da helst utan att forsvara for friska celler att
repareras. Friska celler utsatts for omvarldsfaktorer
som orsakar enkelstrangbrott pa DNA, tex av
solljus. Gamma-stralning som anvéands vid
cancerterapi ar dock kraftigare och orsakar utover
enkelstrangsbrott aven dubbelstrangsbrott pa DNA.
Ett lakemedel som forhindrar reparation av
dubbelstrangsbrott men tillater reparation av
enkelstrangsbrott skulle darmed gora mer skada for
cancercellen som utsatts for gammastralning (och
kemoterapi) an for den friska cellen som har utsatts
for solens stralar. Den upptackt som Kancera nu
har gjort tillsammans med Prof. Thomas Helledays
forskargrupp pekar just pa att Kanceras PFKFB3
hammare uppfyller dessa 6nskemal.

Av de olika mdjligheterna att angripa cancerns
amnesomsattning har hdmning av PFKFB3
attraherat flera lakemedelsbolag. Att utveckla
ldkemedel mot PFKFB3 ar dock tekniskt
utmanande vilket sannolikt har bidragit till att inget
l&kemedel mot detta enzym annu har provats 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
Kanceras PFKFB3 hammare ha férdelen att genom
en sarskiljande verkningsmekanism astadkomma
en hogre grad av selektivitet mot cancer an de
substanser som AstraZeneca har publicerat. Nar
det galler PFKFB3 hammare fran Advanced
Cancers Therapeutics har Kancera inte kunnat
pavisa den onskade effekten pa DNA reparation
som Kanceras PFKFB3 hammare uppvisar.
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HDAC-projektet

Verkar mot inflammation och cancer genom att styra
cellers férmaga att vandra i kroppen.

Egenskap Summering av Target Product Profile (TPP)

Primar indikation Neuroinflammation och smarta (samarbete med lakemedelsbolaget Griinenthal)

Sekundar indikation Glioblastom

Administration Peroral

Produktdifferentiering Effekt: a) Ny verkningsmekanism som i kombination med andra lakemedel kan ge
Okad effekt mot immunceller och cancercellers férmaga att dela/vandra

b) Under utredning: Smamolekylar immunstimulerande effekt mot cancer

Sékerhet:
grad av

Pa grund av hog grad av selektivitet for HDAC-familjen foérvantas en lagre
mag-tarmpaverkan jamfért med mindre selektiva HDAC-hammare som

idag finns i klinisk utveckling

Kanceras HDAC-projekt utvarderas och utvecklas
partnerskap med Grinenthal inom nerv-
inflammation och smarta. Vidareutveckling av
dessa substanser mot cancer kan ske efter
overenskommelse med Griinenthal. Kancera har
darutéver behallit rattigheter att utveckla ytterligare
en serie av HDAC-hammare mot cancer.

HDAC6-hammare som cancer-target

HDACS6 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 HDACG6 paverkar tumdrens formaga att
invadera omgivande frisk vavnad och bilda
metastaser. HDACG6 har aven visats vara en
vardefull markér som ger en indikation pa hur
svarbehandlad cancern ar. Tillsammans pekar
dessa iakttagelser pa att HDACG6 bidrar till
forandringar i celler som leder till bildning av
tumorer och invasion av tumorceller i frisk vavnad
vilket gér HDACSG till en attraktiv maltavla for
utveckling av nya effektiva lakemedel mot cancer.

Det finns idag fem HDAC-hammare pa marknaden
for behandling av Akut Myeloisk Leukemi (AML),
multipelt myelom (MM) och olika former av T-cells
lymfom. Dessa hammare slar brett pa flera
medlemmar inom HDAC-familjens enzymer vilket
aven leder till svara biverkningar bland annat i mag-

Kancera — Status for lakemedelsprojekt augusti 2019

tarmkanalen. Aven risken for negativ inverkan pa
hjartfunktionen ar stor. Kanceras upptackt av
selektiva HDAC6-hadmmare kan vara en l6sning pa
hur sjukvarden skall kunna dra nytta av HDAC-
hdmmarnas cancerbromsande effekt utan att
fororsaka patienten svara biverkningar.

Kanceras HDAC6-hdmmare omfattas av tva
patentansokningar som inlamnats 2015 och 2016.
Dessa substanser ar mera potenta och selektiva in
vitro mot cancerceller fran multipelt myelom an den
langst utvecklade konkurrerande HDACG6-
hammaren ACY-1215.

Kancera har aven funnit att vissa av bolagets
HDACG6-hammare kan styras till att verka genom
ytterligare en mekanism som ej har beskrivits
publikt av konkurrensskal. Kanceras resultat visar
att en kombinerad effekt mot HDAC6 och Target 2
pa ett mer effektivt satt stoppar upp cancercellens
férmaga att vaxa till fler.

Kancera har tagit fram en selektiv HDACG6-inhibitor
som kombinerar god avddédande effekt pa
cancerceller i laboratoriet med signifikant battre
upptag och stabilitet i blodcirkulationen hos mus vid
peroral tillférsel jamfort med

den langst utvecklade konkurrerande HDACG-
hammaren ACY-1215. Kanceras HDACGB-inhibitor
utvarderas nu i sjukdomsmodeller.




Nya djurstudier visar att KAN0440262 effektivt gar
genom blod-hjarnbarridren och uppehaller sig i
hjarnan i betydligt hogre koncentrationer och under
langre tid &n i blodet. Denna kombination av
egenskaper ger Kancera i samarbete med
Griunenthal magjligheter att exploatera substansen
mot flera sjukdomar i hjarnan, inklusive neuropatisk
smarta och hjarntumor (glioblastom). Kancera har
vidare kunna visa att behandling som givit
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relevanta exponeringar i hjarnan av KAN0440262
inte leder till noterbara effekter pa djurets beteende
eller allmanna halsa. Den hittills positiva
sakerhetsprofilen av KAN0440262 underbyggs
ytterligare av studier som genomfdérts utan
anmarkning pa 44 sakerhetsmarkdorer in vitro. Innan
kliniska studier kan vidta kravs dock utvidgade
toxikologiska studier.




Patentportfélj och immateriella rattigheter

Patentarbetet ar en integrerad del av
verksamheten, och bygger pa omfattande erfarenhet
av att etablera och genomféra patentstrategier.

Grunden for de kommersiella méjligheterna for nya
lakemedel ar ett brett patentskydd. Patentarbetet ar
en viktig och integrerad del av Kanceras
verksamhet, sarskilt i de tidiga prekliniska faserna.
Kanceras ledning har stor erfarenhet av att etablera
patentstrategier och bygga konkurrenskraftiga
patentportfoljer aven i hogt konkurrensutsatta
omraden.

For Kanceras projekt utvecklas patentstrategier och
patentportfoljer tillsammans med internationellt
etablerade patentbyraer. Tidsplaner for forsta
patentanstkan bestams fran fall till fall beroende pa
eventuell aktivitet fran konkurrenter. Nar Kancera
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avyttrar lakemedelskandidater sker en forhandling
om bolagets patent eller patentansékningar skall
licensieras ut eller saljas, direkt eller genom option.

Kancera har for narvarande 12 patentfamiljer for
smamolekylara substanser: Fyra fér Fractalkine-
blockerare, tva for ROR-hammare, tre for PFKFB3-
hammare och tre for HDAC6-hadmmare. Utdver
dessa har Kancera tva patentfamiljer som tacker
antikroppar mot ROR1. Dessa utvecklas dock ej
kommersiellt for narvarande.

Kanceras patentportfolj redovisas i tabellen pa de
féljande tva sidorna.




Projekt/ Beskrivning
Patentfamilj

Fractalkine Substanspatent 1
Fractalkine Substanspatent 2
Fractalkine Processpatent
Fractalkine Substanspatent 3
ROR1 Substanspatent 1
ROR1 Substanspatent 2
ROR1 Antikroppar fran mus
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Status

Beviljat patent i:
Kina
Tyskland
Frankrike
Storbritannien
Italien
Japan
Sverige
USA

Beviljat patent i:
Kina
Tyskland
Frankrike
Storbritannien
Italien
Japan
Sverige
USA

Internationell ansokan

internationell ansdkan

Patentansokan i:
Australien
Brasilien
Europa
Hongkonglndien
Israel
Japan
Kanada
Kina
Mexiko
Nya Zeeland
Sydafrika
Sydkorea
USA

Patentansokan i:
Europa
USA
HongKong
Indien
Japan
Kina
SydKorea

Beviljat patent i:
Europa
Kina
USA
Patentansokan i:
Indien

Ansoknings/Patent-
nummer

US 7947693

US 7960395

GB1807898.0

P66314GB

PCT/EP2016/052091

PCT/EP2017/067262

PCT/EP2010/007524

Ansoknings-
datum

2006-04-03

2007-09-27

2018-05-15

2018-07-06

2016-02-01

2017-07-10

2010-12-10

Patentbyra

Swea IP Law

Swea IP Law

Potter Clarkson

Potter Clarkson

Brann

Brann

Novitas Patent




Projekt/
Patentfamilj

ROR1

PFKFB3

PFKFB3

PFKFB3

HDADG6

HDACG6

HDACG6
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Beskrivning

Humana antikroppar

Patentfamilj
"Sulfonamide
compounds"

Patentfamilj "Bisaryls
ulfonamides"

Patentfamilj
"Biarylsulfonamides
in combination with
radiation therapy".

Substanspatent 1

Substanspatent 2

Substanspatent 3

Status

Beviljat patent i:
Europa
Kina
USA
Patentansokan i:
Indien

Beviljat patent i:
Europa
USA
Patentansdkan i:
Hongkong
Indien

Beviljat patent i:
Australien
Europa
Hongkong
Japan
Kina
Mexiko
Nya Zeeland
Sydafrika
USA

Patentansokan i:
Brasilien
Indien
Israel
Sydkorea

Patentansokan i:
USA
(Continuation-in -
Part)

Patentansokan i:
Australien
Europa
Kanada
Nya Zeeland
USA

Patentansdkan i:
Australien
Europa
Indien
Japan
Kanada
Kina
Nya Zeeland
Sydafrika
USA
Ryssland
Sydkorea
Hongkong

Patentansokan i:
Europa

Ansoknings/Patent-
nummer

PCT/EP2011/072490

PCT/EP2011/066250

PCT/EP2012/076836

PCT/EP2012/076836

PCT/EP2015/0603293

PCT/EP2016/077914

18205819.8.

Ansoknings-
datum

2011-12-12

2011-09-19

2012-12-21

2012-12-21

2015-05-11

2016-11-16

2018-11-13

Patentbyra

Novitas Patent

Brann

Brann

Brann

Brann

Brann

Brann




Marknadsutsikter for Kanceras produkter

Kanceras projekt adresserar medicinska behov inom
inflammation och cancer pa en vaxande marknad.
Accelererad provning av nya lakemedel mot livshotande
sjukdomar bidrar till 6kat antal godkanda lakemedel.

2017 var ett starkt ar for branschen med en 19%
Okning av Biotechindex pa Nasdaq. Denna trend
fortsatte under det forsta tre kvartalen 2018 varefter
aktiemarknaden sjonk generellt och signifikant
under det fjarde kvartalet. Under borjan av 2019
har dock aktiemarknaden aterhdmtat sig och
Biotech index internationellt gick upp 18% under de
forsta tva manaderna under 2019. Antalet férvarv
och den samlade storleken av dessa har varit
jamforbara under perioden 2016-18. IPO
marknaden liksom venture-investeringar i tidiga
FoU bolag fortsatter att vara stark.

| PWCs rapport Global Pharma & Life Sciences
Deals Insights Year-end 2018, kommenterar Glenn
Hunzinger, US PLS Deals Leader, PwC, “vi
forvantar oss att 2019 blir ett robust ar for M&A i
biotechsektorn eftersom de underliggande
marknadskrafterna aldrig har varit battre”.
Marknaden fér borsintroduktioner och investeringar
av riskkapital i tidig R&D fortsatter vara stark.

Okande antal godkinda ldkemedel

Under 2018 godkande den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA 84 nya lakemedel
varav 42 av en helt ny klass. Den amerikanska
lakemedelsmyndigheten (FDA), godkande 60 nya
lakemedel under 2018 vilket dvertraffar 2017 ars
rekordnotering pa 46 lakemedel. Smamolekylara
lakemedel dominerar fortfarande med 38 godkanda
lakemedel jamfért med 17 proteinlakemedel. En
signifikant andel av nya godkanda ldkemedel har
dragit nytta av de europeiska och amerikanska
lakemedelsmyndigheternas (EMA respektive FDA)
erbjudande om accelererad provning och starkt
radgivning riktad till projekt som kan forbattra
varden av livshotande sjuka.

Kancera har bidragit till utvecklingen av ett av de
smamolekylara lakemedel som godkandes under
2017, Enasidenib mot akut myeloid leukemi (AML)
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som ocksa erholl en accelererad provning av FDA.
Kanceras prestation i denna utveckling var att som
betald konsultfirma utveckla den kemi som ligger till
grund for lakemedlet som marknadsfors av Agios
Inc. and Celgene Inc. Under 2018 ingick Kancera
optionsavtal med Griinenthal om utveckla
ytterligare ett smamolekylart lakemedel, denna
gang mot nervinflammation och smarta. Projektet
ligger annu i tidig preklinisk fas.

Kanceras primara marknad bygger pa forsaljning
business-to-business av Iakemedelskandidater for
vidare klinisk utveckling och marknadsféring av
internationellt etablerade lakemedelsbolag. Den
prioriterade affaren bygger pa en optionsmodell dar
Kancera 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 ett kassaflode
under mer kostnadskravande delar av projektets
utveckling samtidigt som samarbetet ger partnern
mojlighet att paverka projektets inriktning under den
kritiska fasen mellan sen preklinisk utveckling och
registreringsgrundande klinisk utveckling. Darmed
Okar aven mojligheterna till en effektiv klinisk
utveckling. En snabb och lyckosam &vergang fran
Kanceras preklinik och tidiga kliniska utveckling till
partnerns vidare registreringsgrundande kliniska
utveckling 6kar ockséa sannolikheten for att
tidsplanen avseende milstolpebetalningar till
Kancera halls.

Synergi mellan biotech och ldkemedelsbolag

Det finns flera anledningar till att utvecklingsprojekt
i sen preklinisk eller tidig klinik moter dkat intresse
fran de stora lakemedelsbolagen.
Utvecklingsavdelningarna pa lakemedelsbolagen
vill sjalva 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 IlI
visar sig vara suboptimal eller otillrackligt anpassad
till sin uppgift. Tid och pengar gar férlorade om en
klinisk studie behdver tas om fran borjan. Historiskt
finns det manga exempel pa projekt som behdver
korrigeras och dar den kliniska prévningen behdver
tas om fran start. Samtidigt valjer [akemedelsbolag
ibland att driva flera parallella explorativa kliniska
studier for att sakerstalla att man tacker flera olika
patientgrupper och sjukdomar samt scheman for
behandling for att pa sa satt positionera produkten
optimalt infér dyrbara kliniska fas Il studier.

Den underliggande efterfragan pa Kanceras
lakemedelskandidater drivs av ett medicinskt behov
att effektivisera bekampningen av
inflammationssjukdomar, déaribland kardiovaskular
inflammation, och cancer.

Kanceras kliniska utveckling mot
inflammatoriska sjukdomar

Kanceras kliniska lakemedelskandidat och
blockerare av fractalkine-systemet (KAND567) har
visat en potent effekt mot saval akuta som kroniska
inflammatoriska tillstand. Andra har visat att
blockering av fractalkine-systemet ar ett effektivt
satt att behandla autoimmuna inflammatoriska i
manniska. Sammantaget innebar det att Kancera
star infér mojligheten att utveckla denna typ av
lakemedel mot en rad olika sjukdomar, akuta och
kroniska, stora folksjukdomar och nisch-sjukdomar.

For en sadan langsiktig expansion behdvs flera
lakemedelskandidater som kan méta olika tekniska
och kommersiella villkor, daribland det faktum att
produkter som omsatts i stora volymer (t.ex. mot
kardiovaskular inflammation) prissatts annorlunda
an produkter mot nischindikationer som omsatts i
mindre volymer. Det &r mot denna bakgrund som vi
ser en stor fordel att nu ha tva
lakemedelskandidater i fractalkine-projektet:
KAND567 samt KAND145. Den forsta indikationen
for KAND567 ar kardiovaskular inflammation i
samband med hjartinfarkt. Beslut har annu inte
tagits vad galler forsta indikation for KAND145.
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Hjartinfarkt ar fortfarande den drivande orsaken till
hjartsvikt och for tidig dod vilket aven innebar de
storsta kostnaden for samhallet av alla sjukdomar.
T.ex. vantas lakemedelskostnaderna for behandling
av hjartsvikt 6ka med 15% per ar till 2026 upp till 16
miljarder USD.

Global data for hjartsvikt finns pa foljande
webbsida:

https://www.globaldata.com/store/report/gdhc146pi
dr--pharmapoint-heart-failure-global-drug-forecast-
and-market-analysis-to-2026/

Hjartinfarkt drabbar cirka 7 miljoner manniskor
arligen varlden dver. Cirka 25% av dessa drabbas
av ytterligare en allvarlig hjartkarlhandelse eller dor
inom fem ar fran forsta infarkten. Det medicinska
behovet ar saledes mycket stort. Trots det
utvecklas fa nya lakemedel inom hjart-karlomradet.
Detta stora gap mellan behov och innovation ar
sannolikt till storsta del beroende av att det har
saknats kunskap om de faktorer i sjukdomen som
driver pa komplikationerna. Ny kunskap (som bl.a
genererats av CANTOS-studien: N Engl J Med
2017; 377:1119-1131) visar att inflammation och
det medfédda immunsystemet ar en sadan
underskattad sjukdomspadrivande faktor under den
kroniska fasen efter hjartinfarkt. Under den akuta
fasen efter hjartinfarkt har en mer
grundvetenskaplig studie i 6ver 1300 STEMI-
patienter (ST-elevation Myocardial Infarction vilket
ar en stor infarkt i vanstra hjartkammaren) visat att
fractalkine-systemet ar nara kopplat till
komplikationsrisk och éverlevnad (Hazard ratio 2,4:
J Clin Invest. 2015;125(8):3063-3076). Att hjarta
och karl kan skyddas genom blockad av fractalkine-
systemet genom behandling med KAND567 har
ocksa visats av Kancera i flera sjukdomsmodeller.
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Thomas Olin, VD: +46 73 520 40 01
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