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Fas III med
Mangoral

Ascelia har meddelat att férsta patienten registrerats i fas Ill-
studien SPARKLE. Studien ska rekrytera 200 patienter i upp till 35
kliniker i USA, Europa och Sydkorea. Malet &r att resultatet ska
kunna meddelas under forsta halvan av 2021.

Ascelia Pharma har paborjat sin registreringsgrundande studie
.~ for flaggskeppsprodukten Mangoral, som ar ett kontrastmedel

. ! som ska anvands vid MRI-undersokningar, genom att éppna
- fem Kliniker kring arsskiftet 2019. Forsta patienten kom in i
februari 2020. Eftersom studien har ett enkelt upplagg som liknar det som anvandes
i tidigare fas Il-studier, som visat 6vertygande resultat, tror vi att risken for ett
misslyckande &r lagt. Mangoral ar inte ett lakemedel som ska visa effekt i
manniskor, utan ett diagnostiskt kontrastmedel som ska forbattra bildavliasningar.
Det &r baserat pa mangan som ar ett amne som finns naturligt i kroppen, visserligen
i mindre koncentrationer, och som i tidigare studier visat en mycket god toxikologisk
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Kort om Ascelia

Pharma:

Ascelia Pharma utvecklar sarlakemedel for
upptackt och behandling av olika typer av
cancer. Bolagets ledande kandidat ar
Mangoral, ett manganbaserat kontrastmedel
for upptackt och visualisering av lever-
metastaser i patienter med nedsatt
njurfunktion som inte tal kontrastmedel
baserade pa gadolinium. En ytterligare fordel
ar att Mangoral kan ges oralt. Bolaget
inledde en fas lll-studier i februari 2020.
Bolagets andra projekt, Oncoral, ar en
tablettberedning av substansen irinotecan,
en cellgiftsbehandling som genomgatt en fas
I-studie.

Majligheter och

Bolaget har inlett en registreringsgrundande

profil. Dessutom ges Mangoral som en oral beredning till skillnad fran styrkor:  studie, SPARKLE, med Mangoral som
gadoliniumbaserade kontrastmedel som ges intravenost. Den kliniska risken ar omfattar 200 patienter. Studien ar fullt
o o ) B ) . . finansierad. Studieupplagget talar for en
darfor inte jamforbar med exempelvis cancerlakemedel i fas lll. Vid ett godkéannande potentiellt kort &terstaende tid till ett mjligt
kommer Mangoral att erhalla marknadsexklusivitet i USA i 7 &r eftersom det har marknadsgodkannande.
sarlakemedelsstatus och ett dataskydd i 10 ar i Europa. Asien ar samtidigt en viktig Malsattningen ar battre upptackt och
marknad, men planerna fér hur produkten skall rullas ut dar &r annu inte klargjorda. VeI €M MIR-UTESEEGIIG) UEn
kontrastmedel. Tidigare kliniska studier
tyder pa goda forutsattningar till framgang.
Bolagets andra projekt, Oncoral, en lakemedelskandidat, ar en oral formulering av Det saknas idag lampliga kontrastmedel for
. . . . . e den malgrupp som Ascelia riktar sig mot.
cellgiftet irinotecan. Oncoral forbereds for en fas Il-studie samtidigt som en
kommersiell utvardering genomférs. Om fas ll-studien genomférs i egen regi )
L . Risker och  Mangoral saknar patentskydd
kommer finansiering att behdvas. svagheter:  (patentansokan ar nyligen inlamnad).
Mangoral &r daremot sérldkemedelsklassat i
. x - N . . N - USA men annu inte i EU eller Japan. En lag
Ascelia har andrat rakenskapsaret till att folja kalenderaret. Tidigare var det brutet rekryteringstakt kan leda till att forsaljnings-
och fjarde kvartalet intraffade i april-juni. Darfor har vi valt att visa vaxelvis halvar start skjuts upp. Efter avklarad studie maste
.. - . - produkten registreras i olika landers
och ar i utfall och prognoser nedan. Till foljd av att Mangoral tagit ett kliv n&rmare forsakringssystemn till ett rimiigt pris for att
marknaden hojer vi vart motiverade varde till 41,9 kronor per aktie (tidigare 34,8). uppna forsaljningsmalen.
. Vardering: Bear Bas Bull
Utfall och prognoser, basscenario
24,2 kr 41,9 kr 57,1 kr
MSEK 2018/19 2019 H1 2020p 2021 H1p ASCELIA 571 ke
Neftoomsattning 0 0 0 0 55 Kalla: Thomson Reuters och Carlsquare
Rorelseresultat -37 -40 -116 -58
45 41,9 kr
Vinst per aktie, kronor neg. neg. neg. neg. ’/’
35 _dd
Nettokassa 225 184 63 1 o
22,4 kife””
Kalla: Ascelia Pharma (utfall) och Carlsquare (prognoser). 25 Wr’ 242k
, r
15
jul-19 nov-19 mar
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Ndasta steg i den kliniska utvecklingen
FAS lll-studien SPARKLE

Bolagets huvudprodukt Mangoral, som ar ett diagnostiskt kontrastmedel, skall
anvandas vid magnetresonanstomografi (MRI), och testas pa 200 patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion for att upptacka (mindre) tumorer i levern. Hittills har
bolaget meddelat att patienter fran USA, Europa och Sydkorea kommer att
inkluderas i studien. Patienterna riskerar allvarliga biverkningar vid anvandandet av
gadoliniumbaserade kontrastmedel, vilka &r standard idag for patienter med
normal njurfunktion. Gadolinium har dessutom visats ansamla sig i hjarnan. Det
finns annu inga studier som visar att detta leder till skador. En rimlig formodan ar
att personer med nedsatt njurfunktion aven ar en riskgrupp vad galler
gadoliniumansamling i hjarnan. Anvands MRI utan kontrastlakemedel minskar
synligheten av tumorer i levern och risken ar stor att tumérer kommer att missas.
Blir tumaren i levern for stor évergar behandlingen fran kurativ till palliativ (det vill
saga fran att radda patienten till att férlanga livet). Mangoral kan darfor vara
livsavgérande for denna grupp av patienter.

Bolaget forvantar sig att avrapportera studien redan under forsta halvan av 2021,
vilket ar en kort tid fér denna typ av studie. Resultaten beraknas komma tre
manader efter att sista patienten behandlats. Antal patienter ar ocksa litet for en
fas lll-studie, omkring 200, vilket innebér att kostnaderna kan begransas.
Mojligheten att uppna godkanda resultat ser goda ut. Varje patient utgor sin egen
kontroll i studien vilket betyder att ingen jamforelse behdver géras med en annan
behandling. Samtidigt har tidigare fas Il-studier med Mangoral med ungefar samma
upplagg haft tydligt positiva resultat. Mangan, som &r den verksamma delen i
Mangoral, &r ett kant amne som finns naturligt i kroppen och ar nédvandigt for att
Overleva. Det kan, i likhet med alla @mnen, vara giftigt i for héga doser, men det
finns en kunskap om amnet och dess kretslopp i manniskokroppen vilket gor det
osannolikt att toxicitet skulle uppsté langre fram i studien. Sammantaget gor detta
att vi kdnner oss optimistiska infor kommande resultatutlasning.

I en typisk, enkelt upplagd fas lll-studie har man en placeboarm och en
undersokningsarm som var och en bestar av stora grupper av patienter. Resultatet
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mats i skillnaden mellan genomsnittet eller medianen fér bada grupperna. |
Mangorals fall gérs jamférelsen i effekt inte mellan tva grupper da ingen
placebogrupp ingér, utan mellan samma grupp fére och efter behandling. Studien
ska visa att battre bilder erhalls med Mangoral an utan. Det priméra mattet ar
synlighet av leverlesioner/metastaser, matt som en sammanslagning av tva
variabler: kantskarpa, det vill saga hur skarpa kanterna pa metastasen ar, samt
kontrast, det vill saga synlighet mot bakgrunden. Férst genomgar patienten en MR
utan kontrastlakemedel. Darefter far patienten en l6sning med Mangoral som tas
oralt och en ny MRI-undersdkning genomférs. Tre oberoende experter gér bedém-
ningen av MRI-bilder fére och efter intag av Mangoral; de ges ett mellanrum pé 2
veckor mellan avlasningarna for att undvika bias. Utdver detta tillkommer ett antal
sekundara méatt baserat pa bland annat antal, lage och storlek pa upptackta
lesioner. Inklusionskriterier ar att patienten ar ¢ver 18 ar, har eller misstanks ha
tumorer i levern (leverlesioner) samt en njurfunktion med uppskattad glomerular
filtreringshastighet (eGFR) < 30 mL/min/1.73 m2 eller férhéjning av kreatinin i
blodet enligt férbestdmda matt.
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Jamforelse typisk fas Il i forhallande till SPARKLE

Typisk fas lll inom cancer
Storlek Upp till 1000 eller fler
Ofta ny och inte fullt kénd
Placebokontrollerad dubbelblindad
Battre effekt &n annat lkemedel

Verkningsmekanism
Studiedesign

Matt for att f& godkéint
Aktiv substans
Patientuppfoljning

Ofta en ny molekyl
Ménader eller ér

Kélla: Ascelia Pharma / Carlsquare

Mangoral fas Il
200
Kand
Varje patient kontrolleras mot sig sjalv
Battre effekt jamfdrt med ingen behandling
Mangan
Dagar

Bolaget hade planerat att fa in den forsta patienten nagra manader tidigare, men
under forutsattning att en god rekryteringstakt kan uppnas under 2020 bor det inte
leda till ndgon forsening av marknadslanseringen. Vi bedémer att kassan bor racka
for att slutfora studien under forsta halvan av 2021. Darfor ar det viktigt att inga
ytterligare férseningar intraffar. Malet att erhélla ett godk&nnande och inleda
marknadslansering under 2022 bedémer vi fortfarande som realistiskt.
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Planerad utveckling fér Ascelia

Drug candidate Phase | Phase Il Registration e
launch

Mangoral
* Novel non-gadolinium imaging dru S
g ol Visualisation of 2020
* Orphan Drug Designation focal liver lesions 20
* No competing products * Liver metastases Completed Completed Ft:ll:(l)t:;ly 2021 2022
+ $350-500M market with upside potential | * Primary liver cancer H1 2021
. ign lesion
« Fully funded Phase Il clinical program Henignlesions
Oncoral
Treatment of
* Novel tablet chemotherapy formulation gastric cancer
* Phase | clinical study completed with % P AR The clinical development strategy is to partner after
2 Co 021 - 202¢ g
promising results Treatment of other mpleted 2021.-2023 Phase Il for the further development to market
* Gastric cancer is an Orphan indication solidcancers

(label expansion)

Kélla: Ascelia Pharma

En viktig fraga ar om fler studier kommer att krévas nar produkten val ar godkand
for att aven godtas av olika landers betalnings- eller forsakringssystem, vilket inte
ar ovanligt inom medicinteknik och medicinsk diagnostik. Det kan réra sig om
studier som visar pa halsoekonomiska fordelar med produkten. Foretaget har
meddelat att de inte raknar med att nagra sddana ska behovas. Halsoekonomiska
modeller kan berdknas baserat pa data fran fas lll-studien vilket bor vara gott nog
for forsakringssystemen. Eftersom patientgruppen som Mangoral &r riktad mot
saknar andra alternativ bor det racka med att erbjuda en produkt som bevisligen
fungerar. Det &r till exempel inte mojligt att gora studier som jamfér Mangoral med
andra produkter. Vi bedémer att detta ar en fordel vid diskussioner med berérda
betalnings- och forsakringssystem. Vi raknar darfor inte med kostnader for
ytterligare studier i var varderingsmodell.

Forberedelser for marknadslansering

Foretagets mal ar att borja salja Mangoral p& USA-marknaden under 2022 i egen
regi. Hur férsaljningen i Europa ska se ut ar annu inte kommunicerat till
marknaden. Det kan vara i egen regi eller genom ett partneravtal. Ett férsta steg
mot marknadslansering har tagits genom anstéaliningen av en ny férsaljningschef
med tidigare erfarenheter av bland annat utruliningen av Novo Nordisks
storsaljande diabeteslakemedel Victoza (férsaljning 2018 var 24,333 miljarder
DKK). Specialiserade saljare kommer att behéva anstallas i USA infor
marknadslanseringen ar 2022. Huvudfokus fér dessa kommer att vara att besoka
och utbilda radiologer som utfér MRI-undersékningar.

En forutsattning for att uppna goda volymer &r att inte enbart patienter i stadium 4-
5 med avancerad eller akut njursvikt behandlas med Mangoral utan aven de i
stadium 3 med akut njursvikt, d& de utgér mer &n halften av patientunderlaget for
var vardering. Det finns dessutom en stor grézon for vilka patienter som kan dra
nytta av Mangoral, vilket utgoér en majlig uppsida. Mattet for njurfunktion, eGFR, ar
inte ar ett exakt matt. Samma absolutvarde for tva personer behdver inte betyda
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att de har samma njurfunktion. Gransen for njursvikt, i USA ett eGFR <30
mL/min/1.73 m2 vid tva tillfallen med 90 dagars mellanrum, &r dessutom beroende
av tva mattilifallen. Problemen med att mata njurarnas funktion och rangordna
njursjukdomstillstand gor att lakare kan dra sig for att anvanda kontrastmedel med
gadolinium. | praktiken finns det sjukhus déar patienter med ett eGFR <45
mL/min/1.73 m2 inte behandlas med gadoliniumkontrastmedel. Skulle aven
gransfallspatienter raknas in i Mangorals potential 6kar marknaden markant. Detta
faller dock utanfér sarlakemedelsindikationen och skulle innebéra att patienter
behandlades "off-label”. Det &r inget vi tar hansyn till i analysen i ett sa har tidigt
lage.

Vi bedémer att forsaljningskostnaderna kommer att 6ka ju narmare Mangoral
narmar sig marknaden da en foérsaljningsorganisation behéver byggas upp innan
produkten kan borja saljas. En mojlighet att fa in kapital vore en utlicensiering av
Oncoral, vilket vore en vérdehojare for bolaget. En annan rimlig kélla till kapital
hade varit en utlicensiering av Mangoral i Asien dar forséljning inte ska bedrivas av
foretaget i egen regi, eller narmare bestamt i Kina, Japan eller Sydkorea. Detta
kommer emellertid inte att ske innan en sarlakemedelsklassificering erhalls i
vederbodrande land eftersom patentskydd saknas. Som tidigare namnts ar ansdkan
om patentskydd pa en ny formulering av Mangoral en positiv vardedrivare i dessa
omraden pé langre sikt. Det &ar emellertid troligt att nya kliniska studier kommer att
kravas for den nya formuleringen. | Japan ar det precis som i Europa majligt att
erhélla en typ av dataexklusivitet pa fyra till tio ar nar ett nytt lakemedel godkanns.
Dataexklusivitet innebér att generika inte far aberopa data fran den befintliga
studien, utan egna kliniska studier maste genomféras. Det ar alltsa ett annorlunda
skydd an ett patent, det vill sdga det &r ett regulatoriskt skydd. Genom att 6ppna
ytterligare kliniker i Japan vore det mgjligt att erhalla ett sddant skydd, men hittills
har bolaget inte meddelat att nagra sddana planer finns. | sa fall vore det mgjligt att
inleda forsaljning, men det vore hogst sannolikt inte tillrackligt for att sluta ett
licensavtal med en partner. | annat fall kommer en kapitalanskaffning troligen att
ske i samband med att fas lll-studien avslutas. Ar resultaten positiva kommer detta
troligen att ske genom en riktad emission till institutionella investerare.

Affdarer inom sektorn

Vi har tidigare skrivit om Blue Earth Diagnostics som 2016 lanserade
kontrastmedlet Axumin, som ar avsett for positronemissionstomografi vid
uppféljning av patienter som genomgatt behandling fér prostatacancer. Bolaget
koptes av Bracco Imaging for 374 miljoner pund, vilket motsvarar en vardering pa
4,5 ganger forsaljningen eller 13 ganger EBITDA. Bolaget hade da 60 anstallda.
Detta ger en fingervisning om vilka varden som kan uppnas for nya diagnostiska
lakemedel. Axumin bor dock ha en stérre marknad och stdrre potential &an
Mangoral. Priset for en dos i USA &r runt 4000 dollar, vilket &r hogre an den
forvantade prissattningen fér Mangoral, samtidigt som indikationen ocksa ar
vasentligt stérre (man med prostatacancer som genomfér en kirurgisk borttagning
av prostatan som sedan far forhéjda PSA-varden).

Oncoral

| samband med noteringsemissionen meddelades att 5 till 10 procent av netto-
beloppet fran teckning samt 6vertilldelning (cirka 10-20 miljoner kronor) skulle ga
till utveckling av Oncoral, vilket omfattar bland annat studiedesign och en
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férdjupad marknadsundersokning. Arbetet med detta fortléper och bolaget haller
pa att positionera produkten fér magcancer. Den kliniska utvecklingsstrategin ar
att erhélla fas Il-data for att darefter inga samarbeten med lamplig partner. Vi
beddmer att en mindre fas lla, som skulle kunna racka for att bevisa proof-of-
concept, kan omfatta runt 40 patienter och bor kosta omkring 50 miljoner kronor.
Utlicensiering i nulaget vore en teoretisk maéjlighet, men normalt sett erhalls
betydligt hogre varderingar efter en fas lI-studie.

For en djupare analys och vardering av Oncoral, se var inledande analys:
https://www.aktiespararna.se/sites/default/files/ascelia_analys 2019-05-28.pdf

Prognoser och vdrdering

Vi har antagit en sannolikhet till lansering pa 66 procent (upp fran 59%) i och med
starten av fas lll. Antagandet baseras pa historisk sannolikhet till lansering for
sarlakemedel i fas Il enligt statistik fran Biotechnology Innovation Organization
(BIO) (65,7 procent). Samtidigt har 6kningen av dollarkursen och tidsvardet av
framtida kassafléden som skjutits narmare i tid bidragit till en 6kad vardering av
samtliga projekt. Vi rdknar med en marknadslansering under 2022.

| var vardering av Mangoralprojektet har vi anvant en diskonteringsranta pa 14,5
procent. Detta ar 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
tilagg pa 4,2 procent. Betavardet ar ett snitt for biotechbranschen enligt
Damodaran Online. Fér Oncoral har vi anvant 19,8 procent.

Vi hojer vardet for Ascelia

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

Vardering av summan av delarna i Ascelia Pharma

Toppforsiljning Riskjusterat NPV Per aktie

(MUSD) (MSEK) (kronor) Antagande
Mangoral 188 772 32,9 S.r"ni'r'r"c?v.sijrlakemedels- och patentskyddad
frsdljning
0, H 0, H
Oncoral 350 125 53 ,]T:;S'A) chans t lansering, 15 % royalties, 250 MUSD
Overhead -73 -3,1 20 MSEK/ér t o m 2024, dkning 3%/ ar
Nettokassa/-skuld 184 7.8 Per 2019-12-31
Totalt 1008 42,9 23,6 miljoner aktier
Optioner -25
Efter utsp&dning 983 41,9

Kalla: Carlsquares bedémning

Vi véljer som vid forra analystillfallet att vardera Mangoral som ett medel av den
gamla formuleringen som ¢j ar patentskyddad (men har sarlakemedelsklassning i
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USA i 7 ar och férvantad dataexklusivitet i EU i 10 ar efter avslutad fas Ill) och den
nya formuleringen for vilken patent har ansokts. Vardet dkar i och med att
produkten tagit ett steg narmare marknaden. Vi gor vissa mindre justeringar i
forhallande till underskottsavdrag (vilket dkar vardet med 16 MSEK). Det
motsvarar ett varde pa 772 MSEK (tidigare 569) pa Mangoral.

Sammantaget hojer vi det riskjusterade motiverade vardet for Ascelia till 1008
MSEK (fran 843), motsvarande 41,9 kronor per aktie efter full utspadning fran
personaloptioner (tidigare 34,8).

. | ett optimistiskt scenario (BULL), pa cirka tolv manaders sikt, raknar vi
med att fas lll-studien med Mangoral har avslutats med positiva resultat
och att ansékan om marknadsgodkannande skickats in. Vi antar ocksa
att ett licensavtal traffats for Oncoral med en forsta utbetalning om 25
mUSD vilket gor att ingen utspadande finansiering behévs for
marknadslanseringen av Mangoral. Varderingen uppgar i det fallet till
cirka 1,4 miljarder SEK eller 57,1 kronor per aktie efter utspadning fran
personaloptioner.

e | ett pessimistiskt scenario (BEAR), pa tolv manaders sikt, blir lll-studien
forsenad. Forsaljningsstart forsenas med ett ar. Vi raknar med att ingen
sarlakemedelsstatus kommer att erhéllas pa den japanska marknaden,
vilken vi raknar bort. En nyemission genomférs pa 200 miljoner kronor. |
det laget sjunker det motiverade vardet till omkring 780 miljoner SEK
eller 24,2 kronor per aktie efter utspadning.
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Disclaimer

Carlsquare AB, www.carlsquare.se, nedan benamnt Carlsquare, bedriver
verksamhet avseende Corporate Finance samt Equity Research och publicerar
darvid bl.a. information om bolag och daribland analyser. Informationen har
sammanstallts utifrén 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 forenade 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 sidana 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 kan eller kan inte ha ett ekonomiskt intresse avseende det som &r
foremal for denna analys. Carlsquare vardesatter sakerstallandet av objektivitet
och oberoende, och har foér detta uppréttat rutiner for hantering av
intressekonflikter.

Analytikern Richard Ramanius ager inte och far heller inte aga aktier i det
analyserade bolaget.
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