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Niklas Elmhammer, Carlsquare (tidigare Jarl
Securities)

Foretagsnamn:

L

Lista:
lage
Ascelias projekt Mangoral® avser att férbattra cancerdiagnostik SRR
for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. En fas lll-studie ska
starta 2019 och vi ser goda utsikter till framgang. En brant Senast:

uppvardering kan darmed komma under de narmaste aren. Kortom Ascela

Marknadsvarde:

Ascelia Pharma noterades nyligen pa borsen och i samband
med detta togs 222 MSEK in fran saval gamla som nya aktie-
agare. Det framsta syftet med listningsemissionen var att
genomféra en fas lll-studie med bolagets flaggskeppsprojekt
Mangoral. Det ar ett kontrastmedel som utvecklats for att forstarka magnetrontgen
av levern i cancerpatienter. Da manga cancersjukdomar ofta sprids till levern kan
undersokningen vara avgodrande for att upptacka och behandla metastaser
(dottertumorer) i tid. Dagens kontrastmedel (som ar baserade pa tungmetallen

Ascelia Pharma AB

Nasdaq Stockholm Small Cap
Magnus Corfitzen

Peter Benson

474 MSEK

20,2 kronor

Ascelia Pharma utvecklar sarlakemedel for
upptackt och behandling av cancer
baserade pa etablerade verknings-
mekanismer. Bolagets ledande kandidat ar
Mangoral, ett manganbaserat kontrastmedel
for upptackt och visualisering av
levermetastaser i patienter med nedsatt
njurfunktion. Bolaget planerar att inleda fas
lll-studier under 2019. Den andra
ldkemedelskandidaten Oncoral ar en
tablettberedning av cellgiftsbehandlingen
Irinotecan (en fas I-studie har nyligen
avslutats)

gadolinium) ar férknippade med risk for svara biverkningar for patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion och anvands darfér mycket restriktivt i denna patientgrupp. Moj”ghestfyrrsgﬁ
Mangoral, som ar baserat pa grundamnet mangan, har inte dessa biverkningar och

kan vara lésningen pa ett tydligt medicinskt behov fér denna riskgrupp som

uppskattas till cirka 280 000 patienter arligen i USA, EU och Japan.

Det preliminara upplagget av fas lll-studien ser férdelaktigt ut da Mangoral jamférs
med magnetréntgen utan kontrastmedel och da varje patient jamférs med sig sjalv
med en uppfoljining pa 72 timmar. Resultat fran tidigare kliniska studier tyder pa att
Mangoral tolereras val och signifikant forbattrar bilddiagnostik av levern jamfért med
magnetrontgen utan kontrastmedel. Sammantaget talar det for att studien kan
genomféras pa ganska kort tid (cirka ett &r) med goda forutsattningar for framgang.
Den andra lakemedelskandidaten Oncoral, en tablettberedning av den etablerade
cancerbehandlingen Irinotecan, har nyligen visat lovande fas I-resultat.

Risker och
Den enligt var bedémning jamférelsevis laga kliniska risken fér Mangoral och en svagheter:

valfylld kassa efter listningsemissionen ger i sin tur en fordelaktig balans mellan risk

Bolaget har fatt positiv aterkoppling fran
lakemedelsmyndigheter for studieupplagget
for en registreringsgrundande studie med
Mangoral omfattande 200 patienter som ska
studeras i 72 timmar. Det talar i sa fall fér en
potentiellt kort aterstaende tid till ett mojligt
marknadsgodkannande.

Malsattningen ar battre upptackt och
visualisering &n MR-undersokning utan
kontrastmedel. Tidigare Kliniska studier
tyder pa goda forutsattningar till framgang.

Det saknas idag lampliga kontrastmedel for
den malgrupp Ascelia siktar mot.

Listningsemissionen ger bolaget medel att
genomféra fas Ill-studien och darmed na
den avgorande kliniska milstolpen for
Mangoral®-projektet

Mangoral® saknar patent. Mangoral® ar
daremot sarlékemedelsklassat i USA men
(annu) inte i EU eller Japan.

och potential i aktien. Vi inleder var bevakning med ett riskjusterat motiverat varde

pa 30,6 kronor per aktie i ett basscenario, med tydlig ytterligare potential om och Vardering:  Bear Bas Bull
nar klinisk utveckling fortskrider. Det bor observeras att den forsta lock-up-perioden 18,0 kr 30,6 kr 40,0k
efter notering I6per ut i mitten av juni 2019.
45 ASCELIA
: Kalla: Thomson Reuters och Carlsquare
Utfall och prognoser, basscenario 40,0 kr
MSEK 2017/18 2018/19P 2019/20P 2021/22P 35
Nettoomséttning 0 0 0 0 ‘,—30’6 kr
Rorelseresultat -25 -44 -117 BRIV
Vinst per aktie, kronor neg. neg. neg. neg. 25 20,2 kr /,——"——
Nettokassa 55 222 106 -10 -
18,0 kr
Kalla: Ascelia Pharma (utfall) och Carlsquare (prognoser).
15

mar-19  maj-19
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Agare

Ascelias ledningsgrupp har en lang erfarenhet av
operationell verksamhet och investeringar i Life Science
sektorn liksom klinisk utveckling av sarlakemedels-
projekt. Organisationen &r liten och vi bedémer att
beroendet av nyckelpersoner &r relativt sett stort.

Ledningen bedoéms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar lagt och
betyg 10 ar hogt. Avgorande for betygssattningen ar ledningens
erfarenhet, branschvana, féretagsledarkompetens, fortroende hos
aktiemarknaden och tidigare genomforda prestationer.

&

Bolagets storsta agare @r den renommerade venture
capital-fonden Sunstone Capital. P& &garlistan finns
aven institutioner som Fjarde AP-fonden och
Handelsbanken fonder. Insynspersoner har ett ganska
begransat direkt agande. Ledningen omfattas av ett
personaloptionsprogram.

Finansiell stallning

Agarna bedoms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 &r 1agt och betyg
10 ar hogt. Avgorande for betyget ar agarnas tidigare agerande i det
aktuella bolaget, deras finansiella styrka, deras representation i
styrelsen samt tidigare resultat av investeringar i liknande foretag eller
branscher. Langsiktighet och ansvarstagande gentemot mindre
aktieagare ar ocksa vasentliga kriterier.

w

Potential

Listningsemissionen ger medel att genomfora fas IlI-
studien fér Mangoral och darmed n& en avgérande
milstolpe for bolagets viktigaste projekt.

Den finansiella stallningen beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar
lagt och betyg 10 ar hogt. | detta beslutskriterium tas hansyn till bolagets
I6nsamhet, dess finansiella situation, framtida investeringsataganden och
andra ekonomiska ataganden, eventuella évervarden respektive under-
varden i balansrakningen samt andra faktorer som paverkar bolagets
finansiella stallning.

&

Risk

Resultat fran tidigare kliniska studier ger tillforsikt infor den
kommande fas lll-studien fér Mangoral och i férlangningen
goda méjligheterna till ett marknadsgodkannande pa
storre lakemedelsmarknader. Ett stort medicinskt behov
talar for att Mangoral® kan na ett snabbt upptag pa
marknaden och prissattas tydligt hogre &an traditionella
gadoliniumbaserade kontrastmedel.

Bolagets potential beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 &r lagt och
betyg 10 &r hogt. Avgorande for betyget ar storleken pa bolagets potential
i form av 6kad vinst i férhallande till hur bolagets aktiekurs varderas i dag.
Avgorande ar ocksa pa vilken marknad foretaget verkar och dess fram-
tidsutsikter pa denna marknad och Iénsamhet. Ett bolag kan fa hogt betyg
aven om tillvaxtutsikterna ar laga, forutsatt att aktiens vardering i dag ar
annu lagre an utsikterna. P4 samma satt kan en hogt varderad aktie anses
ha hog potential givet att dess tillvaxtférutsattningar inte fullt ut redovisas i
aktiekursen.

~

Det kan ta langre tid och krava fler studier an vad
bolaget raknar med i sina malsattningar for att dvertyga
myndigheter och vardgivare om klinisk nytta och
halsoekonomiska foérdelar med Mangoral®. Bolaget har
i dagslaget en begransad kommersiell organisation. Den
forsta lock-up-perioden efter notering (omfattar cirka 15
procent av aktierna) l6per ut i juni 2019.
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Risken beddms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar lagt och betyg
10 ar hogt. Risken ar en sammantagen bedémning av alla de risker
som ett foretag kan utsattas for och som kan komma att paverka
aktiekursen. Betyget grundas pa en sammantagen bedémning av
foretagets allmanna riskniva, aktiens vardering, bolagets
konkurrenssituation och bedémning av framtida omvarldshandelser
som kan komma att paverka bolaget.
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Om bolaget

Ascelia Pharma AB (Ascelia eller Bolaget) utvecklar nya lakemedel for diagnostik
och behandling av cancer baserade pa etablerade verkningsmekanismer. Bolaget
fokuserar pa sallsynta sjukdomar dar det finns ett stort medicinskt behov av nya
mer effektiva diagnostikmetoder eller behandlingar. Dartill utvecklar bolaget
lakemedel som kan ges oralt. Det underlattar hantering for patienter liksom
vardpersonal och kan minska risken for systemiska biverkningar samt gor det
enklare att kombinera med andra behandlingar. Ascelia bildades ar 2017 (tidigare
bedrevs verksamheten inom CMC Contrast AB) och ar baserat i Malmo.

Bolaget har tva lakemedelskandidater under klinisk utveckling: (i) Mangoral, ett
manganbaserat kontrastmedel for upptackt och lokalisering av metastaser i levern
vid undersokning med magnetréntgen (ii) Oncoral, en tablettberedning av
cellgiftsbehandlingen Irinotecan.

Hittills genomférda kliniska studier indikerar att saval Mangoral som Oncoral
tolereras val. Fas Il-studier visar att Mangoral signifikant forbattrar bilddiagnostik av
sjukliga férandringar i levern jamfért med magnetundersoékning utan
kontrastmedel. Under hésten 2019 planerar bolaget att starta en
registreringsgrundande fas lll-studie dar Mangoral undersoks i patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion och som har misstankta eller konstaterade tumorer i
levern. Den priméara malsattningen i studien ar férbattrad visualisering av sjukliga
leverférandringar jamfért med magnetrontgen utan kontrastmedel.

Goda utsikter till framgdéng i avgérande studie

Ascelia har fatt positiv aterkoppling fran lakemedelsmyndigheter rérande
studieupplagget, som innebar att patienterna jamférs med sig sjalva
(magnetrontgen fore och efter administrering av Mangoral) och ingen uppféljining
med biopsi eller annan bilddiagnostik behdver géras. Sammantaget ger
studieupplagget mojlighet att genomféra fas lll-studien pa relativt kort tid (cirka tolv
manader) och med ett begransat antal patienter (upp till 200). Da fas lll-studien
huvudsakligen handlar om att bekréafta de resultat som redan har uppvisats i
tidigare kliniska studier talar det for goda utsikter till framgang.
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Att myndigheterna accepterar en férhallandevis 1&g ribba vad galler effektmal
hanger samman med att de kontrastmedel som idag finns p4 marknaden inte ar
lampliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Darmed finns ett stort
medicinskt behov av ett battre verktyg for diagnostik fér denna mélgrupp .

Under 2018 avslutades en fas I-studie dar Oncoral utvarderades som monoterapi
och i kombination med en annan oral cellgiftsbehandling, capecitabin, i totalt 39
patienter. Resultaten var lovande och fér den vidare kliniska utvecklingen
utvarderar Ascelia mojligheten att addera en malstyrd cancerterapi for en
kombinationsbehandling av patienter med framskriden magséckscancer.
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Planerad utveckling fér Ascelia

Utvecklingstidslinje

i L}
: L=

resultat
fas3

Forse SE Fullstandig
patientbesdket patientbesoket studierapport
(FPFV)ifas 3 ifas3. =
Hepatisk studie
Fas3 Sista
EMA-mote patientbesaket

Hepatisk studie . .
Forstapatenten Slurgitigaresute
| 2019 | 2020 | 2021

Fas1
Fullstandig
studierapport
(Del Aoch B)

Fas2

Fas2
Sista patient-
besiket (LPLV)

Forsta patient-
besdket (FPFV)

Fas 2-forlangning

Kélla: Ascelia Pharma

Historik

Verksamheten grundades &r 2000 i form av bolaget CMC Contrast AB. Affarsidén
var att utveckla Mangoral som tagits fram vid Képenhamns universitetssjukhus.
Mellan 2004 och 2011 genomférdes sex fas |- och fas Il-studier med Mangoral.

2011 beslots att vidareutveckla Mangoral som ett sarlakemedel. 2013 erhall
Mangoral sarlakemedelsstatus i USA. 2014 genomférdes en blindstudie av
bildmaterialet fran tidigare kliniska studier vilken bekraftade tidigare observerade
positiva resultat. 2015 hade bolaget ett méte med amerikanska
lakemedelsmyndigheten Food and Drug Administration (FDA) for att diskutera
upplagget for en kommande fas lll-studie och under 2015 till 2016 utarbetades en
kommersiell strategi fér Mangoral®. Under 2017 férvarvas Oncoral Pharma Aps
som bedrev en klinisk fas I-studie med ldkemedelskandidaten Oncoral.
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Sedan Ascelia Pharma koncernen bildades den 30 juni 2017 har bolaget tagit in
302 MSEK fore emissionskostnader, inklusive listningsemissionen varen 2019.
Dartill forvarvades Oncoral Pharma Aps 2017 genom en riktad emission av 1,6
miljoner aktier.

Mangoral — ny (kontrast)|ésning for
utsatt grupp

Mangoral ar bolagets langst utvecklade lakemedelskandidat. Som namnts har sex
kliniska studier genomférts och sarlakemedelsstatus ar beviljad i USA. Det innebar
bland annat ett snabbspar och ¢kad assistans under godkannandeférfarandet
samt marknadsexklusivitet under sju ar efter marknadsgodkannande.
Klassificeringen omfattar upptackt och lokalisering av fokala leverlesioner (lokala
sjukliga vavnadsforandringar) med magnetréntgen for patienter dar
gadoliniumbaserade kontrastmedel inte ar medicinskt tillradligt eller till vilka dessa
inte kan administreras. Nu planerar Ascelia att paborja en fas lll-studie under andra
halvan av 2019.

Mangoral &r ett kontrastmedel for att forbattra upptackt och visualisering av
levermetastaser vid magnetrontgen. Den aktiva substansen i Mangoral ar
mangan(ll)klorid tetrahydrat, som ges tillsammans med L-alanin och vitamin D3
som Okar upptaget av sparamnet mangan fran tunntarmen till portadern for vidare
transport till levern.

Kontrastmedel anvands mycket ofta vid bilddiagnostik som réntgen och
datortomografi for att 6ka kontrast i bildatergivning av vavnader och kérl. Det
forbattrar i sin tur mojligheterna att upptacka sjuk vavnad. | en intervjuunder-
sokning som Ascelia genomférde med radiologer i USA svarade 94% att MR-
kontrastmedel ar viktigt for att i ett tidigt skede av sjukdomsférloppet upptacka
sma leverlesioner.

Adresserar tydligt medicinskt behov

Mangoral har ett antal egenskaper som gor det lovande for bilddiagnostik inom
cancervard:

e  De kontrastmedel som idag anvands vid magnetrontgen &r baserade pa
tungmetallen gadolinium och ar i ménga fall kontrainducerade for, eller
ska anvandas med forsiktighet i, patienter med nedsatt njurfunktion (sa
kallad "Black Box Warning”). Detta eftersom nedsatt njurfunktion och
otillrécklig utséndring av metallen riskerar att medféra en ansamling av
fritt gadolinium. Det kan i sin tur orsaka ett potentiellt livshotande fill-
stédnd i form av nefrogen systemisk fibros (NSF). Darfér genomférs
bilddiagnostisk magnetrontgenundersdkning av levern i dessa patienter
idag i stor utstréackning utan st6d av kontrastmedel. Mangoral kan
dérmed innebara en vasentlig férbattring av moéjligheten att upptéacka
levermetastaser i ett tidigt skede hos denna patientgrupp.
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e  Mangoral &r leverspecifikt och mangan har en bra formaga att tas upp i
leverceller (hepatocyter) men inte i levertumorer. | manga cancersjuk-
domar sprids tumoérerna i férsta hand till levern och det ar darfér mycket
viktigt att undersoka detta organ. Upp till mellan 50-70 procent av
patienter med framskriden kolorektalcancer utvecklar levermetastaser.

e Mangoral administreras oralt vilket underlattar anvandningen for
patienter och radiologer. Den systemiska paverkan pa kroppen, och
darmed risken for biverkningar, blir ocksa mindre jamfért med intravends
tillférsel. Komplikationer eller skador relaterade till sjalva
administreringen kan ocksa undvikas.

. Mangan som ges oralt utséndras framst via gallan vilket minskar
potentiell belastning pa njurarna. Allt annat lika &r det en fordel vid
undersokning av patienter med nedsatt njurfunktion.

Mangorals verkningsmekanism

* Mangoral intas oralt
av patienten

Den aktiva substansen
mangan(ll)klorid
tetrahydrat, absorbe-
ras i tunntarmen till
portaddern

* Manganetupptasi
normala leverceller, vilka
avenkallas hepatocyter
Den hdga upptagningen
av mangan gor att

* Manganet utséndras
viagallan

parenkymceller blir ljusa
pa T1-viktad Magnet-
rontgenbilder

Kélla: Ascelia Pharma

Aven om ett oralt kontrastmedel har ménga férdelar medfér det ocksa vissa
mojliga begransningar vid bilddiagnostik. Detta d& den dynamiska fasen strax efter
att kontrastmedlet injiceras inte kan studeras med samma precision. Studier av
den dynamiska fasen underlattar karaktarisering av vavnad och tumérer.

Oro f6r manganism kan ha hdmmat utvecklingen av
manganbaserade kontrastmedel

Det finns exempel pa manganbaserade kontrastmedel som tidigare natt marknad
och natt viss framgang. General Electric marknadsférde Teslascan® (mangafodipir
trisodium for intravendst bruk) pa 1990-talet indikerat for upptackt, lokalisering,
karaktérisering och utvardering av lesioner i levern. Det har sedermera tagits bort
fran marknaden. Enligt kallor berodde det pa tillverkningsproblem och svarigheter
att anvanda Tesclascan i hdga bolusdoser for karaktariseringen av leverlesioner.
Det har aven observerats att industriarbetare som exponeras mot fritt mangan
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under lang tid kan utveckla manganism (manganférgiftning), ett Parkinsonliknande
tillstdnd som uppstar pa grund av att mangan har ackumulerats i hjarnan. Risken
ar storre vid nedsatt leverfunktion. Det kan noteras att Teslascan drogs tillbaka
innan det blev vedertaget att Gadolinium kan orsaka NSF. Bracco utvecklade ett
oralt manganbaserat kontrastmedel (I6sning, inte tablettbaserad) kallat
Lumenhance som liksom Teslascan har dragits tillbaka fran marknaden. Vi
beddmer inte att Lumenhance &r helt jamférbart med Mangoral da det var en tidig
form av manganbaserat kontrastmedel som i princip bestod av fritt mangan.

Kliniska studier indikerar att Mangoral ger I&g systemisk
péverkan

Mangoral &r leverspecifikt och ger mindre systemisk paverkan an ovan namnda
kontrastmedel da det ges oralt tillsammans med amnen som forstarker
absorptionen i tunntarmen. Kliniska studier tyder pa att Mangoral endast i
begransad utstrackning hojer blodnivaer av mangan (se nedan). Den aktiva
substansen mangan(ll)klorid tetrahydrat ar allmant betraktad som saker av FDA.

Lovande klinisk evidens

Kliniska studier har genomférts med Mangoral i sammanlagt 125 studieobjekt
(saval friska som frivilliga cancerpatienter) i doser mellan 200 och 1 600 mg.
Darutdver har Mangoral anvants i ett sa kallat compassionate use-program (klinisk
anvandning av ett icke-registrerat lakemedel av humanitara skal). Generellt har
koncentrationen av mangan i blodet legat pa normala nivaer efter behandling med
Mangoral. De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var
diarré (i 45 fall, varav 15 i gruppen som fick 800 mg) och illamaende (28 procent
av fallen som fick dos 800 mg).Majoriteten av dessa biverkningar rapporterades
som milda och 6vergdende. En allvarlig biverkning (krakningar) har rapporterats
vid dos 1 600 mg, denna beddémdes dock som inte relaterad till Mangoral.
Sammantaget indikerar resultaten att Mangoral ar sakert i klinisk anvandning och
Ascelia har valt dosen 800 mg for fas lll-studien.
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Genomférda kliniska studier med Mangoral

)

Antal forsoks-

Studie nr Studiedesign och huvudresultat

personer

CMC-P001 Fasl 18 friska Oppen doseskalerande studie. Data Sista friska

(Chabanovaet al, forsokspersoner indikerar att Mangoral kan varaett forsokspersonen

MAGMA, 2004, fick Mangoral effektivt kontrastmedel fér MR. slutférd 2003

17:28-35) (+2 placebo) De kliniska

CMC-P002 Fasll 18 patientermed  stydierna som Oppen studie - varje patient kontrolle-  Sista patienten

(Dekker et al, RSNA, levermetastaser = - er rade sjalv. Diagnostisk kvalitet forbatt- slutford 2006

2009, abstract fick Mangoral Utfor_ts |deTtlf|e rades efter Mangoral.

$5G08-03) rade inga sdker-

CMC-P003 Fasll 20 patienter med hetsDrOblem for Randomiserad, parallellgrupp och Sista patienten

(Riefetal, Invest levermetastaser Mangoral och Bppen. Frbattrad MR-kvalitet fran slutférd 2009

Radiol, 2010, fick Mangoral medianvarden av Mangoral mest framtradande vid 3 och 6

45:565-71) koncentrationen ~ timmar.

CMC-P004 Fasll 20patientermed  av mangan i blodet Randomiserad cross-over. Ingen Sista patienten

(Brismar et al, levermetastaser var inom normal- signifikant skillnad i antal detekterade slutférd 2007

Eur Radiol,2012, fick Mangoral t f5r all levermetastaser efter Mangoral vs

22:633-41) SRSl o.ra a MultiHance (gadoliniumbaserad

fyra doserings- MR-kontrastmedel).

CMC-P0O05 Fasll 17 patienter med RIS Randomiserad, parallellgrupp och Sista patienten
levermetastaser testades dppen. Forbattrad avgransning avfokala  slutférd 2009
fick Mangoral leverlesioner efter Mangoral.

CMC-P010 Fasll 32friska Randomiserad, dubbelblind, cross-over,  Sistafriska

(Albiin et al, MAGMA, forsokspersoner dos-respons. Leverns signalintensitet forsokspersonen

2012, 25:361-8) fick Mangoral okade mest vid 0,8 g-dos. slutférd 2010

Not: Studien CMC-P005 publiceradesinte. Vad galler det primara malet med studien, visade resultaten ingen skillnad i dtergivning av gallgangen mellan 2,5 och 4 timmar efter
administrering avMangoral eller mellan 800 mg och 160 Mangoral. Effek & ivni lever och fokala leverlesioner (vilket var ett sekundart mal med studien) var

béttre efter administrering av Mangoral, och sakerhetsresultaten 14g dvenilinje med vad som visades i de andra genomfordafas |l-studierna avMangoral, d v.s. att inga
betanklij a videntifierades och ter ags saker och vl tolerabel.

Kélla: Ascelia Pharma

Resultaten pekar tydligt pa att MR med Mangoral har fordelar jamfort med
oférstarkt MR vad avser visualisering av och signalstyrka i levern, antal upptackta
metastaser, avgransning av fokala leverlesioner, avgransning och storlek av
levermetastaser, avgransning av blodkarl i levern och den totala bildkvaliteten.
Mangoral har béattre kontrastverkan i sjélva levern jamfért med gallgangarna och
kan darfor mojligen vara till mindre nytta for att upptacka gallgangscancer, som ar
en mycket svarbehandlad form av levercancer. | en studie CMC-004 jamférdes
Mangoral med det gadoliniumbaserade kontrastmedlet Multihance och visade
likvardiga resultat. Mangoral gav fler falska positiva resultat vilket mojligen kan ha
berott pé brister i studiedesignen. | denna studie anvandes biopsier och annan
bilddiagnostik som referensstandard.

Ascelia har aven genomfért en retrospektiv blindstudie dar samtliga bilddata fran
kliniska studier och compassionate use-anvandning har bedémts av en "blindad”
granskare (professor Rendon Nelson vid Duke University Medical Center, North
Carolina, USA). Jamfért med oférstarkt MR fann granskaren 33 procent fler
leverlesioner, tillforlitigheten i upptackt av lesioner forbattrades fran 82 till 92
procent och aven kvalitativa parametrar av visualisering av lesioner forbattrades pa
ett statistiskt signifikant satt.

Fas lll-studie ska inledas i host

Ascelia forbereder for narvarande en fas lll-studie med Mangoral med
malsattningen att efter studien ansdka om och erhalla marknadsgodkannande fran
de europeiska och amerikanska lakemedelsmyndigheterna. Planen &r att kunna
inleda studien under hoésten 2019. D& Mangoral adresserar en patientgrupp for
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vilka dagens diagnosmetoder ar olampliga eller otillrackliga, och dartill har
sarlakemedelsklassificering, underlattas den vidare kliniska utvecklingen avsevart
jamfort med exempelvis cancerbehandlingar.

Gynnsamt studieuppldgg dé Mangoral jdmférs med
oférstarkt MR...

Bolaget har fatt positiv aterkoppling fran FDA rérande studieupplagget. Férutom
sakerhet ar malsattningen att visa forbattrad upptackt och visualisering av lesioner
(sjukliga forandringar) i levern vid MR-undersékning med Mangoral, jamfért med
MR utan kontrastmedel. Varje patient kommer att jamforas med sig sjalv, da de
forst undersdks med MR utan kontrastmedel och darefter med MR med Mangoral.
Planen ar att rekrytera upp till 200 patienter som studeras under 72 timmar. |
studien kommer patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30
mi/min/1,73m?) med konstaterade eller misstankta leverlesioner att ingé. Saval
patienter med levermetastaser som spridit sig fran primara tumérer utanfor levern
(exempelvis vid kolorektalcancer) som patienter med primar levercancer kommer
att inkluderas.

...kort uppféljning talar fér snabb studie

Bolaget bedémer att studien kommer att ta ungefar ett ar att genomféra. Planen ar
inkludera ett ganska stort antal kliniker (dryga trettiotalet) i saval Europa som USA
vilket borde ge goda férutsattningar for att halla en god rekryteringstakt och
darmed folja tidplanen.

Studieupplagget pdminner om den registreringsgrundande studien for
kontrastmedlet Dotarem som godkandes for undersokning av det centrala
nervsystemet 2013. En betydelsefull aspekt ar att ingen verifiering av resultaten
mot referensstandard (exempelvis biopsi eller uppféljande bilddiagnostik) kommer
att behévas. Detta kombinerat att uppfoljningstiden endast ar tre dygn (jamfort
med manader eller ar som ar legio fér cancerbehandlingar) innebar att studien kan
forkortas vasentligt.

Nyligen har Ascelia rapporterat om aterkoppling fran den europeiska
l&kemedelsmyndigheten EMA géllande det kliniska utvecklingsprogrammet for
Mangoral. EMA understrék vardet av informationen avseende Mangorals betydelse
fér handlaggning av patienter och Ascelia fortydligade att studien kommer att
generera sadan data.

Nytt snabbvdxande kontrastmedel lovande
referens

Aven om kontrastmedel generellt &r en relativt mogen marknad dar
produktutvecklingen gar langsamt sker anda viss innovation. Ett narliggande
exempel till Ascelia ar svenska Spago Nanomedical som utvecklar kontrastmedel
for cancerdiagnostik baserade pa nanomaterial. Spagos produktkandidat
SpagoPix innehaller liksom Mangoral mangan, aven om verkningsmekanismen och
cancerindikationerna ar annorlunda. SpagoPix &r i en relativt tidig utvecklingsfas
(en fas I-studie vantas paborjas inom kort).
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Bolaget Blue Earth Diagnostics lanserade 2016 kontrastmedlet Axumin for
postionsemissionstomografi (PET) vid uppfoljning efter kirurgi i
prostatacancerpatienter for att upptacka aterkommande cancer. Det ar ett

kontrastmedel som ar mélstyrt mot vissa strukturer som ar vanligare i

prostatacancerceller an i frisk vdvnad och som avger stralning som kan upptackas

med PET. Axumin ar sé vitt vi kan bedéma unikt inom detta diagnosomréade och
visar snabb tillvaxt, per den 30 september 2018 hade 28 000 patienter undersokts
med kontrastmedlet. Under tolvmanadersperioden oktober 2017 till september
2018 rapporterades en forsaljning om cirka 59 MGBP. Axumin har betydligt hogre
prissattning (cirka 3 500 USD per understkning) an traditionella kontrastmedel.
Axumin adresserar en stérre marknad an vad Ascelia atminstone inledningsvis

siktar p4 med Mangoral. Exemplet visar dock pa majligheterna att framgangsrikt

lansera innovativa och relativt sett hogt prissatta kontrastmedel mot marknader
med ett tydligt mediciniskt behov.
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Forsaljningsutveckling for Axumin (doser)

Kélla: Syncona
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Marknad for Mangoral

Magnetréntgen med kontrastmedel standard fér

leverundersokning

Tidig upptackt av metastaser ar avgérande for att férlanga 6verlevnad for

cancerpatienter. Som exempel ar femarsoverlevnaden i USA vid kolorektalcancer
generellt relativt god (64% (kalla: SEER)). Om cancern redan &r spridd till andra
organ vid diagnos sjunker emellertid femarsoverlevnaden till 14%. | synnerhet vid

kolorektalcancer &r det tyvarr vanligt att metastaser uppstér i levern. Men &ven i

dessa fall kan 6verlevnadsférutsattningarna forbattras drastiskt om metastaser kan
upptackas tidigt och avlagsnas kirurgiskt.

Det finns flera méjliga metoder for bilddiagnostik for att upptacka cancer, som
datortomografi (CT), postionsemissionstomografi (PET-CT), ultraljud och
magnetrontgen. Magnetrontgen med kontrastmedel anses allmant vara att féredra
vid undersokning av levern da evidens tyder pa att metoden ar battre for att

upptacka mindre leverlesioner.
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Gadolinium ar férknippat med risker...

Kontrastmedel anvands for att forbattra synlighetens av kroppens strukturer och i
synnerhet for att upptacka abnormiteter som metastaser. De kontrastmedel som
anvands vid magnetréntgen ar baserade pa gadolinium. Gadolinium har goda
egenskaper som kontrastférstarkare och har darfor natt bred anvandning. |
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion kan gadolinium som ndmnts emellertid
orsaka nefrogen systemisk fibros (NSF), ett allvarligt och livshotande tillstand som
karakteriseras av att det bildas bindvav i huden som blir fértjockad, grov och hard,
vilket ibland leder till kontrakturer och orérlighet i leder. Patienter med NSF kan ha
systemiskt engagemang av andra organ, déribland lungor, lever, muskler och
hjarta. NSF &r lyckligtvis séllsynt, incidensen uppskattas till omkring fem procent i
patienter med gravt nedsatt njurfunktion som fatt gadoliniumbaserade
kontrastmedel (Perez-Rodriquez, J. et al, "Nephrogenic Systemic Fibrosis”,
Radiology, 2009), men de svara konsekvenserna gor att risken tas pa stort allvar.

Nya former av gadoliniumbaserade kontrastmedel, sa kallade makrocykliska
kontrastmedel, ger minskad frisattning av fritt gadolinium jamfért med de
traditionella sa kallade linjara kontrastmedlen och anses darfor mer sékra.
Makrocykliska kontrastmedel har emellertid ett 1agt upptag i levern och nyttan fér
att undersoka levern ar darfor begransad. Det linjara kontrastmedlet gadoxetinsyra
(varumarke: Primovist/Eovist (tillverkare: Bayer)) ar indikerat for upptackt och
karaktérisering av fokala leverlesioner. Gadoxetinsyra anses ge mattligt hog risk for
NSF, vilket innebér att bara en dos hogst var sjunde dag kan ges till patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (eGFR<30), om anvandning inte kan undvikas.
Gadobensyra (Multihance (tillverkare: Bracco)) ar ett annat linjart kontrastmedel
som anses leverspecifikt och som &r indikerat for leverdiagnostik i EU (men inte i
USA dar det dock anvands off-label). Liksom for gadoxetinsyra bedéms risken for
NSF vara mattligt hdg och samma restriktioner vad galler anvandning i patienter
med nedsatt njurfunktion ska tillampas. Risken for NSF &r kopplad till den
ackumulerade dos som patienten far och Mangorals fordelar ar darfor i synnerhet
tydliga nar det &ar pakallat med upprepade undersokningar.

Stadier av kronisk njursjukdom

Stadium Beskrivning eGFR Prevalens
1 Njursjukdom med normal njurfunktion > 90 3%
2 Njursjukdom med |&tt nedsattning av njurfunktion 60-89 3%
3 Mattligt nedsatt njurfunktion 30-59 4%
4 Avancerad njursvikt 15-29 0,2%
5 Terminal njursvikt <15 0,1%

Kalla: Internetmedicin. Njurfunktion bedéms genom att mata filtrationshastigheten i njurarnas glomeluri déar den primara filtreringen av blodet sker. Denna
kan estimeras genom det s& kallade eGFR-vardet som bygger pa plasmakoncentrationen av kreatinin och/eller cystatin C. Prevalens anger forekomst i
befolkningen i stort.

...vilket dppnar méjligheter for Mangoral

Ascelia ser en malgrupp pa omkring 280 000 patienter per ar i USA, EU och Japan
for Mangoral. Uppskattningen &r baserad pa en beddémning av samtidig férekomst
av (i) cancerformer déar det finns en stor risk for spridning till levern
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samt &aven primar levercancer och (i) kronisk njursvikt av grad 4 och 5 samt
patienter med grad 3 med akut férsamring. Skattningen &r justerad saval for att
kronisk njursjukdom och cancer ar vanligare i hogre aldrar som att cancer ar
vanligare i patienter med kronisk njursjukdom.

Ascelias uppskattning av adresserbar marknad for Mangoral
TOP-DOWN-ANALYS

Uppskattat antal cancerpatienter 2020 (‘000)3 us EU28¢ Japan
Kolorektalcancer 570 1441 491
Levercancer 64 133 120
Andrarelevanta cancerformer

(brost-, lung- och magsackscancer) 1792 2875 992
Totalt 2427 4449 1603

oﬂldersd'\stribuerad prevalens av CKD i valda cancerindikationer

9 Justera for hogre cancerrisk hos patienter med CKD

Adresserbara CKD-patienter (‘000)®

CKD4/5 37 46 30
CKD 3 med akut forsamring 55 69 45
Totalt antal CKD-patienter for Mangoral 92 116 75

e Skanning per CKD-patient - justerat for skanningsfrekvens och
graden av nydiagnostiserade patienter i cancerindikationerna

# Mangoral-skanningar arligen ('000) 64 95 61

Kélla: Ascelia

Ascelia antar att detta motsvarar en potential om 220 000 undersoékningar med
Mangoral arligen.

Hog prissattning ger stor marknadspotential i
avgrdnsad malgrupp

Marknaden for MR-kontrastmedel uppskattas av olika kéllor till mellan en miljard
EUR (Kalla: Guerbet) och 1,4 miljarder USD (GlobalData). Kontrastmedels-
tillverkaren Guerbet bedémer att det gors 29 miljoner MR-undersokningar arligen
med kontrastmedel. Spago uppskattar sin tur att onkologi utgér 25-30 procent av
marknaden, séledes (om vi vager samman dessa uppskattningar) knappt atta
miljoner undersokningar. Det indikerar att den marknad som Ascelia i forsta hand
siktar pé alltsé svarar fér mindre an tre procent i volym av onkologisegmentet.

Ascelia har genomfort intervjuer med mer an 25 sjukvardsbetalare (exempelvis
amerikanska forsakringsbolag) for att bedéma tillganglighet till ersattningssystem,
separata ersattningsmodeller och prissattning. Aterkopplingen ger stod &t
utsikterna att Mangoral kan erhalla en unik kod i ersattningssystemen vilket
mojliggér vardebaserad prissattning. Bolaget beddémer att kostnaden fér Mangoral
kan uppga till 1 500 till 3 000 USD per dos, vilket skulle innebara en vardkostnad
omkring 2,5 till 4 ganger vad en MR-undersoékning med kontrastmedel kostar idag
(i USA). Baserat pa denna prissattning och malpopulationen ser Ascelia en
marknadspotential for Mangoral pa 350-500 MUSD arligen.
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Okad oro fér gadolinium i hjdrnan potentiell drivkraft

En inte oviktig majlig ytterligare drivkraft for Mangoral &r den 6kande oron for
gadoliniumansamling i hjarnan. Detta har tagit sig uttryck i att flera sa kallade
linjara gadoliniumkelat har dragits bort fran europeiska marknader och att
gadoliniumbaserade kontrastmedel har forsetts med ytterligare varningstexter. Det
finns visserligen annu inga bevis pa att gadoliniumdepaer i hjarnan orsakar skador.
Da de enda leverspecifika gadoliniumkontrastmedlen ar linjara kan emellertid oron
Oka ben&genheten att istéllet anvéanda Mangoral

Pa langre sikt finns mojligheten att studier kan bekrafta att anvandning av
Mangoral férbattrar ¢verlevnad hos patienter med nedsatt njurfunktion och med
levermetastaser, genom forbattrad upptackt av behandlingsbara metastaser. Ett
sadant material kan ta ganska lang tid att sammanstalla, men skulle utgéra ett
kraftfullt forsaljningsargument.

Etablerad behandling i ny férpackning

Ascelias andra lakemedelskandidat, Oncoral, ar en tablettberedning av
cellgiftslakemedlet Irinotecan. Irinotecan utvecklades och lanserades av Pfizer
under varumarket Camptosar. Irinotecan ar godkant fér behandling av
kolorektalcancer i kombination med 5-fluorouracil och leucovorin (kombinationen
kallas FOLFIRI). Irinotecan ar &ven godkant som andra linjens behandling i
bukspottkértelcancer. Behandlingen &r inte specifikt godkand fér magsackscancer
men off-label anvandning férekommer.

Irinotecan omvandlas i levern till SN38 som i sin tur hammar topoisomeras 1, ett
enzym som &r en del i kedjan som mojliggér DNA-kopiering.

Irinotecan jamfort med andra
cellgiftsbehandlingar

Cellgiftsbehandling ges normalt som kombination av flera preparat for att 6ka
effekt men det ska samtidigt vagas mot ¢kade biverkningar. Platinabaserade
behandlingar ar "av havd” en komponent i férstahandsbehandling i exempelvis
spridd kolorektalcancer och magsackscancer. En forklaring till den starka
positionen jamfort med exempelvis Irinotecan &r ett mer omfattande
studieunderlag med langre uppféljning vad galler dverlevnad for platinabaserade
behandlingar. Vi hittar dock inga studier som visar p& nagon tydlig skillnad i effekt
jamfort med Irinotecan. Bada har tydliga biverkningar (som férsamrade blodvarden
— neutropreni — vilket i sin tur férsvagar immunférsvaret) men mojligen med en viss
fordel for Irinotecan da platinabaserade behandlingar ofta ger upphov till perifera
nervskador. D4 Irinotecan inte langre omfattas av patentskydd finns det begransat
med incitament att starta nya storre kliniska studier i exempelvis magsackscancer
med traditionellt intravendst administrerat Irinotecan.

Storaffdr visar pd intresse fér nya formuleringar av
Irinotecan

En naturlig vag framat ar utveckling av nya formuleringar, varav Oncoral ar ett
exempel. Ascelia har beviljats patent i USA och av det europeiska patentverket for
en tablettformulering. Patentskyddet I6per till 2035, och Ascelia ser mojligheter att
erhalla sarlakemedelsstatus i USA och EU i magsackscancer. Ett annat exempel
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péa en ny beredning ar Onivyde dar Irinotecanet ar inkapslat i fettpartiklar med syfte
att &stadkomma en langsammare frisattning i tumoren. Onivyde ges intravendst
och ar godkant i kombination med fluorouracil och leucovorin fér behandling av
spridd bukspottkortelcancer for patienter som inte svarat pa tidigare behandling
med gemcitabin. | januari 2017 képte Ipsen Onivyde for 575 MUSD plus méjliga
milstolpsersattningar pa upp till 450 MUSD. Det omfattade USA-rattigheter samt
rattigheter till royalties och milstolpar avseende marknader utanfor USA.

| dagslaget finns inga godkanda formuleringar fér oral administrering av Irinotecan.
En tablettberedning innebér flera teoretiska fordelar, som bekvamlighet och
mojlighet for patienten att behandlas i hemmet i stallet for pa sjukhus. Den kan
ocksa underlatta for kombinationsbehandlingar. Kontinuerlig oral dosering
mojliggor aven lagre terapeutiska plasmanivaer jamfort med intravenos
bolusbehandling, Det talar fér mildare biverkningar. Helt orala behandlingar
innebar ocksa farre sjukhusbesok och lagre kostnader for sjukhusen.

Kombinationsmojlighet i magsdckscancer

Oncoral har i fas |-studien utvarderats som kombination med capecitabin som ar
en tablettberedning av 5-FU. Det mojliggor for en helt oral administrerad
cellgiftskombination. Planen ar att i vidare klinisk utveckling utvardera denna
behandling tillsammans med en malstyrd behandling i patienter som ar HER2-
negativa i patienter med inoperabel eller spridd magsackscancer. Vilken malstyrd
behandling det handlar om har &nnu inte offentliggjorts. Malstyrda behandlingar pa
marknaden ar angiogeneshammare och checkpointhdmmare. | exempel
lungcancer har tydliga synergier mellan PD-1-hdmmare och cellgifter kunnat
pavisas men resultaten i magsackscancer har hittills inte varit tydligt évertygande.

Milda biverkningar i fas I-studien badar gott

Nyligen har en fas |-studie med Oncoral genomforts i Danmark. Studien bestod av
tva delar dar den forsta delen var en doseskaleringsstudie med Oncoral som enda
behandling for att framst utvardera sakerhet, tolererbarhet och farmakokinetik och
etablera en maximalt tolererbar dos. 25 patienter med solida tumérer som
genomgatt ett flertal behandlingar ingick i studien. Behandlingen var vél tolererad, i
synnerhet var hematologiska biverkningar begransade. Sjukdomskontroll (stabil
sjukdom) uppnaddes i 36 procent av fallen (median 19 veckor). Maximalt tolererad
dos faststalldes till 21 mg/m?.

| den andra delen behandlades 14 patienter med Oncoral (17,5 mg/m?) plus
kapecitabin (800 mg/m?). Sakerhets- och effektobservationer liknade vad som
uppnaddes i forsta delen.

Sammantaget bedémer vi att fas I-resultaten &ar lovande. Studien var inte utformad
for att visa effekt och det gar inte att dra nagra egentliga slutsatser i detta
avseende (kort studieperiod, svart sjuka patienter). Vi anser att de milda
biverkningarna ar det mest positiva beskedet. Den jamférelsevis laga dosen av
Oncoral/lrinotecan (upp till 21 mg/m? (per dag) jamfort med 125 till 180 mg/m?
(per vecka)fér Camptosar) ar troligen en forklaring.
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Marknad for Oncoral

Magsdckscancer dr svarbehandlat

Ascelia ser magsackscancer som forstahandsindikation fér Oncoral.
Magséackscancer &r den vanligaste formen av magcancer. Magcancer kan aven
uppsta i exempelvis matstrupen och i den gastroesofageala ¢vergangen mellan
matstrupen och magsacken. Magsackscancer uppstar i magsackens slemhinnor
och ar i de flesta fall sa kallat adenokarcinom, det vill sdga upptrader i
kortelvavnad. Magséckscancer ar den femte vanligaste cancerformen. Det finns
en markbar variation i incidens mellan olika regioner, exempelvis ar
magsackscancer betydligt vanligare i Japan, Sydkorea och Sydamerika an i USA. |
USA uppskattas antalet arliga nya fall till omkring 26 000, i EU/EES 82 000 och i
Japan omkring 115 000 (kélla: GLOBOCAN).

Femarsoverlevnaden ar globalt sett lag, omkring 25-30 procent. Detta da
magsackscancer ofta upptacks sent nar kirurgi inte langre ar lampligt. | Japan &r
femarsdverlevnaden klart hogre (> 50 procent) da tydliga satsningar pa screening
genom rontgen och endoskopi har medfort tidigare upptéackt och behandling av
cancern.

Om cancern upptacks i en tidig fas ar kirurgi dar delar eller hela magsacken tas
bort (beroende pa var tumorerna ar lokaliserade) férstahandsbehandling alternativt
avlagsnande av tumoérvavnad genom resektion med endoskopi (relativt ovanligt i
Vastvarlden). Kemoterapi kan anvandas fore och/eller efter kirurgi.

Brist p& effektiva madlstyrda behandlingar

For patienter med framskriden (spridd eller inte kirurgiskt behandlingsbar)
magsackscancer (omkring 50 procent av fallen vid upptackt (Ghosn, M., et al.,
"Metastatic gastric cancer treatment: Second line and beyond”, World Journal of
Gastroenterology, 2016) ar en kombination av platinabaserad cellgiftsbehandling
och fluoropyrimidin férstahandsbehandling (i Japan anvands en tablettberedning
av fluoropyrimidin kallad S-1), eventuellt med tillagg epuribicin. Patienter med
uttryck av HER2 (omkring 20-25 procent av populationen) far normalt
antikroppsbehandlingen trastuzumab (Herceptin) som tillagg.

Det finns inga tydliga riktlinjer for andra linjens behandling. | Véastvarlden avstar
man i manga fall frdn sddan behandling med hansyn till patientens allméantillstand.
Angiogeneshammaren Cyramza (hammar tumorers formaga att bilda nya karl)
med eller utan tillagg av paclitaxel &r godkant i andra linjen. Immunterapi med
checkpointhammare ar godkant for patienter som inte svarat pa tva eller fler
tidigare behandlingar (pembrolizumab/Keytruda). Nivolumab/Opdivo ar godkant i
Japan for andra linjens behandling. Nyligen rapporterade Merck toplineresultat frén
Keynote-062-studien, dar pembrolizumab med eller utan kemoterapi (cisplatin plus
5-FU) undersoktes som forsta linjens behandling i PD-L1-positiva patienter.
Resultaten var nedsldende da ingen forbattrad ¢verlevnad jamfért med kemoterapi
kunde observeras.
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Marknaden fér magsdckscancer

Lakemedelsmarknaden foér magcancer (inklusive matstupscancer och cancer i den
gastroesofageala 6vergangen) uppgick till 1,9 miljarder USD 2016 (Kalla:
Nature/Decision Resources) i G7-landerna. Japan stod for halva den marknaden.

Bristen pa effektiva mélstyrda behandlingar begransar den kommersiella
marknaden, som saledes till en stor del utgérs av cellgiftsbehandlingar. | forsaljning
raknat ar Cyramza i tatposition. Enligt Decision Resources (maj 2018) spas
marknaden véxa kraftigt till dver tolv miljarder USD 2026, drivet framst av
checkpointhammare. Det finns emellertid en risk att detta ar en for optimistisk
beddmning da klassen annu inte gjort nagot storre avtryck pa marknaden, och
utmaningarna understryks av motgangen for Keytruda nyligen i fas lll-studien
Keynote-062 (se ovan). | noteringsprospektet hanvisar Ascelia till en
marknadsuppskattning av GlobalData som spar en marknad pa 4,2 miljarder USD
2022.

Eftersom prevalensen i Vastvarlden ar lag uppfyller magsackscancer generellt
kriterierna for sarlakemedelsklassificering i USA och Europa, daremot troligen inte i
Japan.

Beddmd marknad for magséckscancer 2018 (MUSD)

2

= Cyramza = Kemoterapi Herceptin = Keytruda = Ovriga

Kélla: GlobalData

Prognoser

Mangoral

Kliniker ser stor nytta med ett kontrastmedel fér riskgrupp

Vi bedémer att Ascelias uppskattning av malpopulation &r rimlig. Ett stort
medicinskt behov i en val avgransad patientgrupp talar vidare for mojligheter till
hog penetration. Enligt en enkat som bolaget utfért med radiologer i USA svarade
85 procent att de sannolikt eller mycket sannolikt kommer att anvanda Mangoral i
malpopulationen med kraftigt nedsatt njurfunktion.

En nyckelfraga ar i vilken utstrackning Mangoral kommer att anvandas i patienter
med redan mattligt nedsatt njurfunktion, en grupp som vager jamforelsevis tungt i
bolagets marknadsbedémning. | denna grupp finns ocksa
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konkurrens fran gadolinium. Enligt samma enkat som ovan svarade 25 procent att
de ser risker med att anvanda gadoliniumbaserade kontrastmedel i denna
patientgrupp, det vill sdga en fiardedel uttrycker en mer forsiktig instalining an
FDAs riktlinjer (som anger eGFR< 30 (kraftigt nedsatt njurfunktion) som grans).

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion utgér stor
potential

| vilken man de mer riskaverta lakarna foljer upp sina enkatsvar med handling och
anammar Mangoral aven fér mattligt svara fall kommer antagligen vara avhangigt
Klinisk evidens. | det perspektivet &r det mojligen en svaghet att ingen verifiering
med referensstandard gors i fas lll-studien. Vi haller det dock inte for osannolikt att
Ascelia, aven om det inte ar ett krav frdn myndigheter, kommer att samla in data
rérande biopsier for att félja upp fas lll-resultaten och om majligt pa detta satt
starka den kliniska evidensen.

| vart basscenario har vi antagit att Mangoral kan na en hog penetration pa 67,5
procent i USA och Japan (hogre i gravt nedsatt njurfunktion och nagot lagre i
mattligt nedsatt njurfunktion med snabb férsamring) och 45 procent i Europa
omkring atta ar efter lansering. Den lagre penetrationsgraden i Europa motiverar vi
med att detta ar en mer heterogen och svarbearbetad marknad.

Vi har antagit en prissattning pa 2 250 USD per undersokning i USA (genomsnitt
av det intervall som Ascelia anvant i sin uppskattning) och halften i ¢vriga varlden.
Med vara prognoser beraknar vi en icke-riskjusterad toppférsaljning pa 185
MUSD. Det motsvarar cirka 40 procent av den marknadsbedémning som Ascelia
anger.

Strategi fér Japan troligen avhéngig eventuell
sdrldkemedelsstatus

For marknader utanfor USA och Europa avser Ascelia att soka partners for
kommersialisering. Vi har antagit att Ascelia traffar ett licensavtal for den japanska
marknaden och darigenom erhaller royaltyintakter pa 20 procent. Vidare har vi
riskjusterat forsaljningen pa den japanska marknaden med 50 procent, givet att
det annu ar osakert om Mangoral kan erhélla sarlakemedelsstatus i Japan och om
ett licensavtal kan traffas.

Vi har som underlag for véara prognoser antagit att sarlakemedelsstatus inte
kommer att uppnas i Europa med hansyn till att EMA tillampar andra kriterier an
FDA. Om Mangoral beviljas sarlakemedelsklassificering, kan det allt annat lika
finnas en uppsida till vara prognoser.
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Férsaljningsprognos Mangoral
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Kalla: Carlsquares bedémning. Ascelias nettointakter fran den japanska marknaden ar riskjusterade royalties.

Vi har preliminart antagit en bruttomarginal for Mangoral pa 90 procent, vilket vi
beddmer ligger tydligt éver andra kontrastmedelstillverkare. Vi har baserat det pa
en beddémd premieprisattning jamfort med befintliga kontrastmedel. Vi har antagit
omkostnader pa i genomsnitt knappt 40 procent av forsaljningen, inkluderat
antagen fordelningsmarginal till externa distributérer. Det motsvarar i sin tur en
rérelsemarginal pa drygt 50 procent, vilket vi bedémer ligger en bit dver etablerade
sarlakemedelsbolag.

Oncoral

Potential svérbedémd innan utvecklingsstrategi klargjorts

Baserat pa externa marknadsuppskattningar (Decision Resources, GlobalData)
svarar cellgiftsbehandlingar i magsackscancer i dagslaget fér en marknad pa 6ver
500 MUSD.

Ascelia ser en malgrupp inom framskriden (icke-resekterbar eller metastaserad)
HER2-negativ magsackscancer. Som vi beskrivit ovan finns ett antal
konkurrerande behandlingar i dagslaget. Enligt radande riktlinjer (exempelvis
ESMO) rekommenderas i férsta hand kombinationen av platina och 5-FU.
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Lakemedelsbehandlingar for framskriden magséackscancer

Typiska regimer som forstahandsbehandling av framskriden magsackscancer USA Europa Japan  Typ avregimer

Trastuzumab (med platinum eller fluorouracil/capecitabine) i HER2-positiva tumérer (20%)
Epirubicin, cisplatin och 5-FU

Epirubicin, oxaliplatin och capecitabine

Cisplatinoch 5-FU

Docetaxel, cisplatin och 5-FU

SSSSKN
SSSKXSKKN
7
s
V2

S-1ochcisplatin

Regimer i framskriden sjukdom efter forstahandsbehandling

med kemoterapi - inget standardalternativ for behandling Europa Japan Typ av regimer

v v
v v
v v
v v

Ramucirumab (ensamt eller med paclitaxel)
5-FU/capecitabine och off-label irinotecan (FOLFIRI/XELERI)
5-FU/capecitabine och oxaliplatin (FOLFOX/XELOX)

Off-label irinotecan eller 5-FU och cisplatin

SsSS
/
A

S-1och off-label irinotecan

Kélla: Ascelia Pharma

Det ar en tydlig utmaning att trénga sig in i forsta linjen. En helt oral behandling ger
allt annat lika en fordel men till syvende och sidst handlar det om visa battre effekt
vad galler 6verlevnad aven pa langre sikt. | dagslaget vet vi inte heller hur
kombinationsregimen med Oncoral kommer att se ut dar valet av malstyrd terapi
ar en avgoérande komponent. | andra linjen ser konkurrenslaget lattare ut da det ar
naturligt att byta behandling fér patienter som inte svarat pa en forsta linjens
behandling dar platina ingar. Redan idag anvands ocksa (intravendst) Irinotecan
for dessa fall "off label”.

Vi antar att malgruppen utgér omkring 50 procent av antalet arliga nya fall av
magsackscancer. | vastvarlden upptacks magsackscancer vanligen senare an i
Japan och USA och Europa utgoér darfor enligt var bedémning de storsta
malmarknaderna for framskriden magsackscancer aven om sjalva incidensen av
magsackscancer ar hogre i Japan.
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Antaganden malmarknad Oncoral

Férsta linjen Andra linjen Totalt
Incidens magsdckscancer 224 500
Framskriden magséckscancer
USA 23 400 7 800
EU 69 700 15700
Japan 20 700 6 900
HER2- 78,5% 78,5%
Malpopulation 89 333 23 864 113197
% av incidens magséckscancer 40% 1% 50%

Kélla: Globocan, Carlsquares bedémning

Sdrldkemedelsstatus kan ge hégt vérde per behandling

Vi har preliminart antagit att Oncoral kan n& en penetration pa omkring 15 procent
av denna marknad. Baserat pa en prissattning i linje med Onivyde (cirka 160 000
SEK per ar och patient enligt TLV) har vi antagit en arlig intékt per patient pa
omkring 20 000 USD (globalt snitt). Med vara antaganden nas en toppforsaljning
for Oncoral pa cirka 350 MUSD.

Vdarderingsansats

Vdarderingsantaganden fér Mangoral

Var vardering av Mangoral i basscenariot baseras pa de antaganden om
forsaljning vi har presenterat ovan. Projektet befinner sig pa troskeln till fas Ill-
studier. Vi har antagit en sannolikhet till lansering pa 59 procent. Antagandet
baseras pa historisk sannolikhet till lansering for sarlakemedel i fas Ill enligt statistik
fran Biotechnology Innovation Organization (BIO) (65,7 procent). Vi har dartill
antagit en sannolikhet att fas Ill paborjas pa 90 procent.

Vi har réaknat med aterstaende kliniska utvecklingskostnader samt regulatoriska
kostnader for att nd marknadsgodkannande och erhalla kostnadsersattning pa
nyckelmarknader pa knappt 200 MSEK.

Vi har antagit ett licensavtal for den japanska marknaden omfattande upfront- och
milstolpsersattningar pa upp till 83 MUSD for Ascelia, varav vi antar att 60 procent
i slutdndan faller ut. Vi har inte sarskilt mycket data kring villkor for licensavtal
avseende kontrastmedel. Som referens har vi anvant Pledpharmas avtal rérande
Pledox fér den asiatiska marknaden. Aven om Pledox &r avsedd som en
behandling fér kemoterapiinducerad nervskada bygger léakemedelskandidaten pa
ett modifierat manganbaserat kontrastmedel. Som vi beskrivit ovan har vi gjort en
ytterligare riskjustering for lansering pa den japanska marknaden pa 50 procent,
med héansyn till att strategi for kommersialisering och méjlighet till marknadsskydd i
det har laget fortfarande ar okanda parametrar. Samma riskjustering appliceras for
en licensaffar.
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| var vardering av Mangoralprojektet har vi anvant en diskonteringsranta pa 14,5
procent. Detta baserat pa en riskfri ranta pa 0,2 procent, ett betavarde pa 1,3 och
en riskpremie pa 11 procent. Den senare bygger pa PwC:s Riskpremiestudien
2019 och utgérs av en marknadsriskpremie pa 6,8 procent och ett storleksbaserat
tillagg pa 4,2 procent. Betavardet ar ett snitt for biotechbranschen enligt
Damodaran Online.

Varderingsantaganden fér Oncoral

For Oncoral har vi antagit en sannolikhet till lansering pa omkring 16 procent. Det
ar tydligt 6ver historisk sannolikhet for framgang for lakemedelsprojekt i fas Il
(omkring atta procent enligt BIO). Premien motiverar vi med att Irinotecan redan &r
en godkand cancerbehandling.

Ascelias strategi ar att utlicensiera Oncoral efter fas Il. Nedan listar vi ett antal
licensaffarer for projekt som avser omformuleringar av cellgiftsbehandlingar:

GRUNDANALYS

ASCELIA PHARMA
28 maj 2019

Oversikt licensaffarer nya generationer av cellgiftsbehandlingar

Bolag Partner Projekt Indikation Fas Virde (MUSD) Upfront (MUSD) Royalties

Nektar Daiichi Onzeald Avancerad brdstcancer 1] 80

Madrgal Tarveda HSP90-konjugat Solida tumdrer Prekl. 249
Merrimack Ipsen Onivyde Flera cancertyper Marknad 1025
CytRx Nantcell Aldoxorubicin Cancer 1] 356
CellAct Mundipharma CAP7.1 Gallgéngscancer ] 250

20 Tvésiffriga
2 Ensiffriga

575 Nej

13 Tvésiffriga

2 Tvésiffriga

Medel 392
Median 250

Kélla: Bolagsuppgifter, Carlsquares bedémning

203
20

Urvalet ar begréansat och affarerna varierar ganska mycket i storlek och struktur.
Utifran denna 6versikt beraknar vi ett medianvarde pé en licensaffar pa 250
MUSD, vilket vi anvénder som antagande om villkor &ven for Oncoral. Dértill antar
vi royalties pa 15 procent.

Vi anvander oss av motsvarande antaganden som fér Mangoral vad galler
diskonteringsrantan. Vi bedémer att Ascelia kommer att behdva ytterligare
finansiering for att kunna genomféra en fas Il-studie med Oncoral. Mot den
bakgrunden har vi adderat en ytterligare riskpremie pa fem procent for
Oncoralprojektet, vilket ger en diskonteringsranta pa 19,8 procent.
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Vi ser tydlig uppvdrderingspotential

Nedan sammanfattar vi var vardering av summan av delarna i Ascelia:

Vardering av summan av delarna i Ascelia Pharma

R LB T S —
Mangoral 185 465 19,8 Se ovan
Oncoral 350 119 51 :nﬁs:{n chans t lansering, 15 % royalties, 250 MUSD
Overhead -66 -2,8 20 MSEK/ér t o m 2024
Nettokassa /-skuld 222 9,4 Per 2019-06-30 (P)
Totalt 739 31,5 23,6 miljoner aktier
Personaloptioner -20
Efter utsp&dning 719 30,6

Kélla: Carlsquares bedémning

Sammantaget beraknar vi ett riskjusterat motiverat varde om cirka 740 MSEK for
Ascelia, motsvarande 30,6 kronor per aktie efter full utspadning fran
personaloptioner.

. | ett optimistiskt scenario (BULL), pa cirka sex manaders sikt, raknar vi
med att fas lll-studien med Mangoral paborjas och antar hojd
sannolikhet till lansering som foljd. Vi antar ocksa samma penetration for
Mangoral i Europa som i USA, vilket totalt ger en toppférsaljning (brutto)
pa drygt 200 MUSD. Vi anvander ocksa ett lagre avkastningskrav pa
12,8 procent fér Mangoral och 17,8 procent fér Oncoral (motiverat av
en lagre storleksbaserad premie). Med var varderingsmodell landar
vardet pa cirka 970 MSEK eller 40 kronor per aktie efter utspadning.

e | ett pessimistiskt scenario (BEAR), ocksa pa sex manaders sikt, drojer
start av fas lll-studien. Vi anvander ocksa mer konservativa antaganden
om prissattning for Mangoral (1 500 USD per undersokning i USA,
halften i Europa) och réknar inte med den japanska marknaden i var
modell. Antagen toppférsaljning (brutto) halveras jamfért med
basscenariot. | det laget sjunker det motiverade vardet till omkring 430
MSEK eller 18 kronor per aktie efter utspadning.

Lag vdrdering jamfért med andra noterade bolag
i motsvarande utvecklingsfas

Som ofta inom lakemedelsutveckling &r det en utmaning att hitta konkurrenter som
ar direkt jamforbara med Ascelia. Vi anvander darfor inte relativvardering specifikt
som angreppssatt i var varderingsmodell. Som referens har vi sammanstallt
vardering for ett urval av andra svenska bolag med kliniska projekt som ér inriktade
mot behandling, diagnostik eller vard vid cancer varderas. Vid cancerbehandling
har vi studerat bolag som utvecklar innovativa formuleringar av etablerade
behandlingar. Pa x-axeln anges klinisk fas fér det langst framskridna projektet, pa
y-axeln anges teknologivarde (borsvarde minus beraknad nettokassa).
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Klinisk fas och teknologivarde for urval av jamférelseobjekt
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Kalla: Thomson Reuters, Carlsquares. | jamférelsen ingar Isofol, Oncopeptides, Pledpharma och Spago. Skalan ar logaritmisk.

Medianvardet for teknologivardet i sammanstaliningen ovan uppgér till mellan cirka
500 och 610 MSEK (med eller utan det hogst varderade bolaget, Oncopeptides).
For Ascelia motsvarar det ett implicit bérsvarde pa mellan 720 och 830 MSEK
(beréknat pa antagen nettokassa per 2019-06-30). Det motsvarar en aktiekurs pa
mellan 30,7 och 35,4 kronor per aktie for Ascelia. Aven om vi inte kan dra alltfor
stora vaxlar pa detta begransade urval, bedémer vi att det ger ett visst stod at var
vardering baserade pa riskjusterade kassafléden enligt ovan. Foga férvanande
varderas fas lll-bolagen hégre (median av urvalet ovan 720 MSEK
(teknologivarde)) vilket talar for att start av fas lll-studien fér Mangoral blir en viktig
vardedrivare.

Agare och ledning

Etablerad Venture Capital-fond stdrste dgare

Venture Capital-bolaget Sunstone Capital ar stérste &gare via en av sina fonder.
Sunstone ar aven storagare i andra bolag inom lakemedelsutveckling som
Nuevolution, Alligator Bioscience och Cantargia. CMC Spv of 3 April 2017 AB
("CMC SPV”) bestar av aktier som tidigare innehavts av Industrifonden. Bolaget
(varav de storsta dgarna ar Sunstone och René Sporgard, styrelseledamot ) har
skyldighet att dela med sig av vissa forsaljningsintakter som uppstar vid en
framtida forsaljning av aktier i Ascelia till Industrifonden. Det ar nagot osakert hur
pass langsiktigt CMC SPV:s agande ar (det omfattas i forsta hand av en lock-up
period till mars 2020, se nedan).
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Tio storsta &garna, 2019-03-31 med justeringar

%, Kapital
Sunstone Capital 19,2%
CMC Spv of 3 April 2017 AB 13,0%
Dresund-Healthcare Capital K/S 8,9%
Handelsbanken Fonder 5,0%
Figrde AP-fonden 41%
Avanza Pension 2,6%
Styrelsen for Institutioner og Uddannelsesstatte 2,3%
Spogérd Holding A/S 2,0%
Nordnet Pensionsférsédkring 1,9%
Helida Invest ApS 1,7%

Kalla: Holdings.se. | tabellen saknas Alto Invest som var "cornerstone Investor” i listningsemissionen med ett dtagande motsvarande cirka fem procent av
det totala antalet aktier efter genomférd emission.

Férsta lock-up-period I6per ut inom kort

Innehav som 6versteg en procent innan emissionen omfattas av en lock-up-period
pa 365 dagar réknat fran forsta dagen for handel pa Nasdaqg Stockholm (den 13
mars 2019). Innehav understigande en procent omfattas av en kortare lock-up-
period om 90 dagar. Drygt 60 procent av aktierna efter listningsemissionen
omfattas av lock-up, och omkring 15 procent av den kortare lock-up-perioden. Det
kan inte uteslutas att ett majligt saljtryck kan uppsta pa kort sikt efter att den forsta
lock-up-perioden l6per ut i mitten av juni.

Ledande befattningshavare

Verkstdllande direktsr

Magnus Corfitzen ar Vd sedan 2014. Han har en lang erfarenhet av saval
operationell verksamhet i Life Science bolag samt som investeringsansvarig for
bioteknik och medtechsektorn fran bland annat Sunstone och Danske Capital. Han
ager 27 180 aktier och 458 856 personaloptioner.

Ordférande

Peter Benson ar ordférande och representerar dgaren Sunstone Capital dar han ar
Managing Partner. Han ar aven ordférande i Alligator Bioscience.

Bolaget har sex anstallda i dagsléaget. Under 2018 anstalldes Carl Bjartmar som
Chief Medical Officer. Bjartmar hade tidigare motsvarande position p& Wilson
Therapeutics som under 2018 férvarvades av amerikanska Alexion. Han ar lakare
och har omfattande erfarenhet av klinisk utveckling och har tidigare haft ledande
positioner i Lundbeck, Sanofi och Genzyme.
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Disclaimer

Carlsquare AB, www.carlsquare.com, nedan benamnt Carlsquare, publicerar
information om bolag och déribland analyser. Informationen har sammanstallts
utifran kallor som Carlsquare bedémer som tillforlitliga. Carlsquare kan dock inte
garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i analysen ska betraktas
som en rekommendation eller uppmaning att investera i ndgot som helst finansiellt
instrument, option eller liknande. Asikter och slutsatser som uttrycks i analysen ar
avsedd endast fér mottagaren.

Innehallet far inte kopieras, reproduceras eller distribueras till annan person utan
skriftligt godkénnande av Carlsquare. Carlsquare ska inte hallas ansvariga for vare
sig direkta eller indirekta skador som orsakats av beslut fattade pa grundval av
information i denna analys. Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till
vardestegringar och vinster. Alla sddana investeringar ar ocksa férenade med
risker. Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och
kombinationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en indikation
for framtida avkastning.

Analysen riktar sig inte till U.S. Persons (s& som detta begrepp definieras i
Regulation S i United States Securities Act och tolkas i United States Investment
Companies Act 1940) och far inte heller spridas till sddana personer. Analysen
riktar sig inte heller till sddana fysiska och juridiska personer dar distributionen av
analysen till sddana personer skulle innebara eller medféra risk for évertradelse av
svensk eller utlandsk lag eller forfattning.

Analysen ar en sa kallad Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett

avtal med Aktiespararna och dar Aktiespararna i sin tur lagt ut uppdraget att skriva
analysen pa Carlsquare. Analyserna publiceras I6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning.

Carlsquare har i 6vrigt inget ekonomiskt intresse avseende det som ar féremal for
denna analys. Carlsquare har rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket
sakerstaller objektivitet och oberoende.

Analytikern Niklas EImhammer ager inte och far heller inte &ga aktier i det
analyserade bolaget.
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