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Lakarstod for Orviglance

Undersokning stoder Orviglances potential

I en nyligen utférd marknadsundersokning pa uppdrag av Ascelia
pekar resultatet mot ett stort intresse for en produkt med Orviglances
profil, alltsa ett leverspecifikt kontrastmedel som inte &r baserat pa
gadolinium. Attiofyra procent av 254 tillfrigade likare uppgav att de
med sannolikt eller med sdkerhet skulle anvinda Orviglance pa
patienter med nedsatt njurfunktion.

I samma undersokning svarade 75 procent att 103 tillfrdgade lakare
att de foredrar att inte anvinda gadolinium-baserade kontrastmedel
pa patienter med akut njursvikt, trots att en sddan praxis forsvarar
upptickt av levermetastaser.

Fas 3-studie kan vara klar fore arsskiftet

I bolagets rapport for férsta kvartalet upprepade Ascelias ledning att
sista patient i den pégdende fas 3-studien med Orviglance ska vara
behandlad fore arsskiftet. Denna mélsiattning meddelades i samband
med att bolaget i mars valde att avstinga 13 ryska kliniker frén
Orviglance-studien.

Maélsittningen innebar en liten forsening jamfort med tidigare
prognos, men den méste betraktas som ringa i sammanhanget och
kan vara ett tecken pa att hastigheten att hitta patienter utanfor
Ryssland har okat. Totalt var 35 kliniska center uppsatta som
behandlingsstéllen i SPARKLE-studien i den senaste uppdateringen i
databasen clinicaltrials.gov.

FDA-ans6kan mojlig under 2023

Vi bedomer att ett forsta topline-resultat fran studien kan forvintas
under forsta kvartalet nista ar, forutsatt att sista patient behandlas i
november-december. En ansokan till FDA dr da mojlig att genomfora
fore halvérsskiftet nista ar, forutsatt att studien har en positiv
konklusion. Ansokan i andra geografier forvintas folja kort efterét.

Sankt varde i basscenario

Ascelia hade en kassa om 233 miljoner kronor vid utgéngen av Q1, en
summa som racker till andra halvan av nasta ar. Bolaget har darfor
forutsattning att hinna fardigstilla och lamna in sin studie utan att
behova vianda sig till aktiemarknaden. Beslutet att skjuta upp
Oncoral-studien styrker detta scenario.

Vi sanker motiverat virde nagot i vart basscenario till 42 kronor (47)
mot bakgrund av férseningarna fér Orviglance och Oncoral.
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Investeringstes

Lansering av Orviglance mojlig 2024

Orviglance &ar ett kontrastmedel fo6r bildundersokning med
magnetrontgenkamera (MRI) som ska anvidndas for att forbattra
mojligheten att upptidcka leverskador (primar cancer eller
levermetastaser). Produkten inriktar sig pé patienter som samtidigt
har njursvikt och riskerar att fa allvarliga biverkningar av dagens
gadolinium-baserade kontrastmedel.

Den pégiende fas 3-studien har av olika skédl drabbats hart av
nedstingningen av Kklinisk forskning under COVID-pandemin.
Forberedelserna for studien tog fart i slutet av 2019 och den f6rsta
deltagaren inkluderades i februari 2020. Studien ska innehalla totalt
197 deltagare men det ar inte kint hur langt den kommit i dagslaget.

Forutsatt att tidplanen for SPARKLE héller, ska alla patienter vara
inkluderade i studien fore slutet av 2022, vilket kan medge att en
ansokan om godkdnnande kan ldmnas in till FDA:s Office for
Speciality Drugs, Division of Imaging and Radiation Medicines,
under forsta halvan av 2023.

Potential pa 225-450 miljoner dollar

Orviglance ar ett mangan-baserat kontrastmedel, en annan metall 4n
det gadolinium som ingar i dagens godkidnda kontrastmedel. En stor
konkurrensfordel vid misstankt leverskada ar att mangan effektivt tas
upp av patientens lever, det organ som ska réntgas, utan risk for de
allvarliga biverkningar som gadolinium-baserade kontrastmedel
(GBCA) i sillsynta fall kan ge upphov till hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Vi uppskattar att det finns en kommersiell potential for
ett icke-gadolinium-baserat kontrastmedel i storleksordningen 225-
450 miljoner dollar i USA och Europa.

God sannolikhet for positivt fas 3-resultat

Vi bygger var investeringstes pa uppfattningen att SPARKLE-studien
ar en lagriskstudie, uppskattningsvis 80 procents chans att det
primdra effektméttet utfaller positivt. Darefter aterstir den
regulatoriska uppgiften att Overtyga FDA om att Orviglance
tillgodoser ett medicinskt behov och att SPARKLE-studien besvarar
de fragor som myndigheten har.

Avsikten ar att bygga upp en marknadsorganisation i USA och att dar
ta hand om lanseringen i egen regi. I andra geografier avser bolaget
att soka samarbeten eller silja rittigheterna till Orviglance.

I vart huvudscenario anser vi att motiverat virde ar 42 kronor, en
sankning med 5 kronor sedan forra rapport mot bakgrund av mindre
forsening i SPARKLE-studien och att ONCORAL-programmet tills
vidare har satts pé stopp.
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Bortfall av ryska kliniker hanteras

Ascelias rapport for arets forsta kvartal inneholl inga stora
overraskningar. Bolagets ledning meddelade att man sitter sitt tidiga
onkologiprojekt, Oncoral, pa tillfalligt stopp for att fokusera alla sina
krafter p& Orviglance, bolagets langst hunna projekt som befinner sig
i en registreringsgrundande fas 3-studie. Under kvartalet gick
forskningskostnaderna ned jamfort med foregdende kvartal, vilket
forklaras med lagre betalningar till bolagets kontrakterade
forskningspartner (CRO).

Vi noterar att ledningen héller fast vid den prognos for studiens
slutférande som gavs redan i mars, dd bolaget stoppade sitt
samarbete med tretton ryska bildhanteringskliniker. Sista patient i
studien forviantas vara behandlad fore arsskiftet, vilket innebar en
forsening jaimfort med tidigare prognos om att sista patient i studien
skulle vara behandlad fore halvarsskiftet.

Bortfallet av tretton ryska kliniker, motsvarande 25-30 procent av de
deltagande klinikerna, ar en stor forandring och att forseningen inte
forvantas bli storre ar snarast ett styrketecken. Det kan vara ett tecken
pé att rekryteringshastigheten i andra geografier har 6kat efter den
topp som COVID-pandemin noterade i januari. Bolagets arbete med
att inkludera nya kliniker har ocksd fortsatt och i den senaste
uppdateringen pa clinicaltrails.gov fran 28 april dr de amerikanska
centren som rekryterar patienter i studien uppe i elva stycken, ett
center mer fler dn vid senaste tillfdllet. Dessa uppdateringar ar dock
inte alltid aktuella och ger inte alltid en perfekt bild.

Totalt finns 35 center upptagna som rekryterande, vilket inkluderar
effekten av de tretton ryska center som borttagits frén listan.

Marknadsundersokning om Orviglance

Dagens marknad for kontrastmedel vid undersokning med
magnetrontgenkamera (MRI) domineras helt av kontrastmedel
baserade pa tungmetallen gadolinium (GBCA). Valet for den
behandlande likaren star mellan att ge patienten GBCA infor
bildunders6kning eller att avsté frdn kontrastmedel. Anvindningen
av GBCA pa patienter med njursvikt ar kontroversiell och kan i
séllsynta fall resultera i en svir njurskada, s kallad nefrogen
systemisk fibros. Sedan 2007 dr GBCA, som &ir en stor grupp av
sinsemellan olika preparat, forsedda med generell ’Black Box
Warning’. Det har dock inte hindrat vissa grupper av nefrologer och
radiologer att under vissa omstindigheter anvidnda medlet pa
patienter med njursvikt.

I en marknadsundersokning som Ascelia presenterade nyligen
svarade 75 procent av 102 tillfrdgade ldkare att de foredrar att inte
anvanda kontrastmedel pé patienter med akut njursvikt, en sarskilt
svart form av njursvikt. Nar det gillde patienter med kronisk svar
njursvikt av grad 4 och 5, som ofta behandlas med dialys, svarade 62
procent att de foredrar s& kallad unenhanced MRI pa patienter med
misstankt leverskada, alltsd bildunders6kning utan kontrastmedel.
En bildundersékning utan kontrastmedel ger inte lika tydlig scan av
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leverorganet och kan darfor resultera i att metastaser inte upptécks
(se bild nedan).

Marknadsundersokning av ldkarval vid MRI pa lever

UNENHANCED MRI IS PREFERRED FOR ORVIGLANCE

TARGET PATIENTS

78% PREFER MRI WITHOUT OR WITH HALF DOSE ... EVEN MORE FOR AKI PATIENTS

CONTRAST FOR PATIENTS WITH LOW eGFR

Percentage of responses

pox 14% 1%

eGFR 15-29 AKI

75%

MRI with contrast MRI with half dose of contrast B MRI without contrast

Kalla: Ascelia, US HPC Market Research, March 2022

Marknadsundersokningen omfattade 16 intervjuer och en enkit
bland 254 vardgivare, bestdende av 154 radiologer, 50 nefrologer och
50 onkologer. Undersokningen genomfordes av amerikanska Two
Labs Pharma Services for Ascelia Pharmas rikning under period Q4
2021-Q1 2022. Tabellen ovan visar svaren uppdelade pé tva olika
target patient populations (TPP), kronisk njursvikt grad 4 (till
véanster) och akut njursvikt (till hoger).

Vi bedomer att dessa svar visar en tydlig kommersiella potential som
Orviglance har p4 den amerikanska marknaden. Oviljan att anvanda
GBCA verkar vara nigot starkare vid behandling av patienter med
akut njursvikt, ett allvarligt tillstind som kan uppkomma i samband
med att njurens blodkirl skadas eller drabbas av en infektion.
Samtidigt vill vi understryka att undersokningen ar gjord pa uppdrag
av Ascelia Pharma och negativa slutsatser darfor vore osannolika.

Stor majoritet av tillfragade svarar positivt

I undersokning svarar 84 procent av alla 254 tillfragade ldkare att de
sannolikt eller med sdkerhet skulle anvdnda Orviglance for den
avsedda populationen, alltsd vid kronisk njursvikt grad 4-5 eller akut
njursvikt. Dessa svar gavs pd en 7-gradig skala med 5-7 grader som
de mest positiva svaren for Orviglance.

Undersokningen visade ocksa att mer an 90 procent av de tillfridgade
ldkarna har en oro for negativa effekter fran gadolinium-baserade
kontrastmedel (GBCA), i forsta hand nefrogen systemisk fibros. Vi
konstaterar ocksa att tillfragade likare ocksa uppger att 26 procent av
alla patienter med misstinkt levermetastas eller -skada har nedsatt
njurfunktion. Det forfaller vara en hogre siffra dn vi hade forvintat
oss eftersom alla typer av cancerpatienter med risk for
levermetastaser ingér i gruppen. Av dessa patienter utgor Orviglance
target patient population (TPP) 41 procent (se fordelning i tabell
nedan), alltsd 26*41 procent = 11 procent av hela gruppen som har
misstdnkt levercancer eller -metastaser.

Att s manga som 11 procent av alla leverscanningar ar pa patienter
med nagon form av njursvikt dr en uppgift som tyder pé en storre
marknad an tidigare berdkningar. Det &terstar att konstatera om
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studiens urval &ar representativt for den underliggande totala
marknaden.

Fordelning MRI-s6kning pa njursjuka med leverskada
Black-b0f< warning

34
23 , ,
16

Stage 3A  Stage 3B Stage 4 Stage 5 Acute
(GFR =45- (GFR =30- (GFR =15- (GFR<15) Kidney
59) 44) 29) Injury

(Low) Degree of kidney impairment  (High)

Kalla: Ascelia, US HPC Market Research, March 2022

Average percentage of CKD patients (%)

Lansering mojlig under 2024

Vi bedomer att ett forsta topline-resultat fran studien kan forvintas
under forsta kvartalet nista ar, forutsatt att sista patient behandlas i
november-december. En ansokan till FDA dr da mojlig att genomfora
fore halvarsskiftet nista ar. I vart huvudscenario har vi antaget att
Orviglance far 10-12 ménaders granskning hos FDA, men det finns
ocksd majlighet att ans6kan kan genomf6ras med Priority Review, en
sex manader ldng granskning, som i basta fall skulle 6ppna for ett
godkinnande redan under 2023.

I véart huvudscenario ser dock inte lingre mojlighet for en
marknadslansering av Orviglance redan under slutet av 2023. Nytt
artal for en Orviglance-lansering i USA sitts till 2024.

Antalet patienter som ingar i Orviglances malgrupp
Cancersjuka patienter med svar njursvikt (‘000)

Antal patienter i tusental USA Europa Japan Totalt
Svar njursvikt, grad 4/5 (‘000) 37 46 30 113
Njursvikt grad 3, akut forlopp ('000) 55 69 45 169
Totalt ('000) 92 115 75 282
Arligt antal MRI-undersékningar ('000) 80 105 70 255
Prisintervall, USD/dos 2750 1500 2 000

Total marknad, MUSD 220 158 140 518

Baserat pa bolagets uppgifter i prospekt, Analysguidens prognoser for prisintervall
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Snabb process fardigstalla resultat

Till skillnad frén de flesta andra kliniska fas 3-studier kan det slutliga
resultatet frin SPARKLE-studien presenteras kort efter att den sista
patienten har behandlats. Bilderna fran MRI-undersokningen laggs
in i en databas som kontinuerligt gds igenom av tre radiologer
(examinatorer) som sitter pd olika platser i virlden for att inte
paverka varandra. Ett fardigt resultat bor kunna faststillas nigon
eller nigra ménader efter att sista deltagare ar behandlad.

Forutsatt att sista patient inkluderas senast i december bor ett férsta
resultat vara fardigt att publiceras i februari-mars nasta ar. Det ska
understrykas att studiens primira effektparameter egentligen
undersoker om en kombination av MRI forstarkt med kontrastmedlet
Orviglance tillsammans med icke-forstarkt MRI (kombinerad aktiv
grupp) ar bittre dn endast en icke-forstarkt MRI (kontrollgrupp).

Vid en icke-forstarkt undersokning anviands inget kontrastmedel,
vilket i dagsliaget ar vanligt i synnerhet pa patienter med akut
njursvikt, men &ven med svar kronisk njursvikt. Genom att
kombinera tvd matmetoder i den aktiva testgruppen i SPARKLE
(Orviglance och icke-forstarkt MRI) minimerar studiens design att
skador pa levern som Orviglance missar inte gar sparlost forbi i den
aktiva armen. Baserat pa primar effektparameter tror vi att det ar 80
procents chans att studien lyckas med sitt primira effektmétt, ett
ovanligt hogt tal for att vara en registreringsgrundande fas 3-studie.
Forst som en sekundir effektparameter gors en direkt jamforelse
mellan MRI med eller utan Orviglance.

Den priméra effektparametern utgors av tva matt: dels hur pass tydlig
visualiseringen ar av leverskadans kanter (ofta en cancer), dels hur
pass vil skadan avtecknar sig mot bakgrunden av leverceller. Vi
spekulerar i att chanserna ar goda for att resultatet for den priméra
effektparametern ska vara positivt eftersom jamforelsen gors med en
grupp patienter som inte far aktiv behandling (kontrollgruppen) och
att utfallet i tidigare fas 2-studier med liknande design har varit
positivt. Vi sitter 80 procents sannolikhet att utfallet ar positivt, vilket
ir hogre dn for en genomsnittlig fas 3-studie (ca 60 procent i
genomsnitt, ca 40 procent for onkologi).

Efter ett positivt resultat i SPARKLE ska i s& fall Orviglance lamnas in
for godkannande hos den amerikanska myndigheten Food And Drug
Administration, férhoppningsvis fore arsskiftet. Av olika skil tror vi
att hanteringen hos FDA i detta fall kan innebéra négot hogre risk an
utfallet i fas 3. Vi sitter en sannolikhet pd 70 procent att FDA
godkianner ett positivt utfall i SPARKLE-studien (genomsnitt 85
procent). Har ar ndgra skal till varfor vi ser FDA-hanteringen som en
risk:

e Studiens design ar forankrad hos FDA, men under studiens
géng har forandringar i protokollet gjorts;

e Studien innehaller inte gadolinium-baserade kontrastmedel
(GBCA). GBCA innebiar en risk for patienter som har
njursvikt, men anvidnds dndé i viss utstrickning pa dessa
patienter,

e Eftersom anviandningen av GBCA péa patienter med njursvikt
ar kontroversiell och riskabel jamfors Orviglance med
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placebo (icke-forstarkt MRI), vilket anses vara en mindre
utslagsgivande metod &n placebo-kontrollerade studier,
e Mattlig andel amerikanska center som deltar i SPARKLE-

studien kan 6ka kraven frdn amerikanska FDA, dven om inga
tydliga regler finns for denna punkt.
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Diskussion om scenarion och risker

I denna rapport presenterar vi tva positiva scenarion for Ascelia. Det
ena scenariot, huvudscenariot, innebar att bolaget nér ca 50 procents
marknadsandel av sin malmarknad 500-600 miljoner USD. Vi ser en
56-procentig chans att produkten lanseras i USA under 2024 efter
positiva fas 3-data och en tio ménader ldng granskning av FDA.
Lansering i andra geografier forvintas under 2024-25.

I huvudscenariot nér Orviglance en toppforsiljning i USA och EU pé
250 miljoner USD. Vi riaknar ocksa med att produktens livslangd kan
utstrackas bortom 2031 med hjalp av Life-Cycle Management. I detta
konservativa scenario ser vi ett motiverat viarde for aktien pd 42
kronor efter utspadning av de tvd emissioner som vi raknar under
2022-23. Totalt raknar vi med att bolaget behdver ta in 550 miljoner
kronor i tva rundor for att etablera en siljorganisation och lansera
Orviglance i USA under 2023-24.

Summering av projektvarden i basscenario

Per aktie, Per aktie,

Mkr utspitt nuvarande

Mangoral USA 1170 23 34
Europa 330 7 10
RoW 99 2 3
Ny formulering 166 3 5
Totalt 1764 35 51
Oncoral 249 5 7
Skatteavdrag, netto 80 2 2
Summering 2093 42 61

Antal aktier (mln) 50,0 34,6

Nyemission 2023, Mkr 550

Analysguidens prognoser

Vi kommer da fram till ett motiverat viarde pé aktien infor resultatet i
SPARKLE-studien pé 42 kronor efter utspadning fran emissioner och
ett avkastningskrav pa 13 procent.

Summering av projektvarden i optimistiskt scenario
Per aktie, Per aktie,

Mkr utspitt nuvarande
Mangoral USA 2276 45 66
Europa 438 9 13
RoW 219 4 6
Ny formulering 331 7 10
Totalt 3265 65 94
Oncoral 249 5 7
Skatteavdrag, netto 80 2 2
Summering 3 594 72 104
Antal aktier (mln) 50,0 34,6
Nyemission 2023, Mkr 550

Analysguidens prognoser
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I ett optimistiskt scenario har endast bytt antagande om
marknadsandelar. Vi tror att Orviglance kan nd 85 procents
marknadsandel. Det motsvarar en toppforsaljning i USA och EU péa
440 miljoner USD. D& 6kar det motiverade vardet for aktien till 72
kronor per aktie (se tabell ovan).

Kvarvarande risker for aktien

Bland de risker som kan medfora att aktien inte nér sitt motiverade
varde finns risken for att studien inte blir klar i tid fére arsskiftet. Med
tanke pa tidigare forseningar och de senaste fordndringarna i
protokollet kan ytterligare en forsening inte uteslutas. Bolagets kassa
pé 233 miljoner kronor ricker till andra halvaret 2023 och utgor med
andra ord en viss buffert mot ytterligare forsening av studien.

Nir det sedan kommer till hanteringen av ansokan hos FDA ar det i
dagslaget svart att gora sdkra antaganden, men vi argumenterar ovan
for att FDA-risken Overstiger genomsnittet pd 85 procents LOA
(likelihood of approval). Vi ser ocksa att det ligger en risk i det faktum
att klinisk praxis for MRI-hantering av patienter med njursvikt inte
ar tydlig, dar gadolinium-baserade kontrastmedel anvéands olika frén
fall till fall.

I ett negativt scenario dir SPARKLE-studien misslyckas med det
primara effektméttet finns risk att aktien faller 4nda ner till 5-7
kronor, motsvarande viardet pa bolagets Oncoral-projekt.
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Antaganden i basscenario for Orviglance, US och EU

2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2029p 2030p 2031p

Antal MRI USA, Target Patient Pop. 82400 84872 87418 90041 92742 104382 107513 110739

Pris per dos 2750 2805 2 861 2918 3159 3222 3287

Orviglance andel av USA-marknad 0% 0% 10% 20% 50% 45% 40%

USA-forsaljning, MUSD 0 0 26 54 165 156 146

USA-EBIT, MUSD -2 -15 -18 12 145 137 113
EBIT-marginal, % #DIV/O! -71% 23% 88% 88% 0%

Riskjustering 1,00 0,80 0,56 0,56 0,56 0,56 0,56 0,56

Investeringar i kliniska studier, MSEK 87

Marknadsinvesteringar i USA, MSEK 13 -18 -135 -270

Nuviarde USA, MSEK 1170 riskjusterat -11,5 -535 -58,1 349 2492 2082 152,3
per aktie (utspditt) 23

Majlighet positiv fas 3 80%

Positivt regulatoriskt svar 70%

Total riskjustering 56%

WACC 13,0%

Skattesats 20%

SEK/USD 9,0

2021 2022p 2023p 2024p 2025p 2029p 2030p 2031p

Antal MRI EU, Target Patient Pop. 107 100 109242 111427 113655 115928 125485 127 994 130 554

Pris per dos 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500

Orviglances andel av EU-marknad 0% 0% 0% 15% 45% 45% 30%

Arlig EU-forsaljning, MUSD 0 0 26 85 86 59

Ascelias royalty 15%

Milstolpar, MUSD 65

Totala EU-intdkter, MUSD 0 15 20 4 13 13 9

Riskjustering 1,00 0,80 0,56 0,56 0,56 0,56 0,56 0,56

Nuvarde, MSEK 330 riskjusterat 0 54 63 11 22 20 12
per aktie (utspditt) 7

WACC 13,0%

Skattesats 20%

SEK/USD 9,0

2022p 2023p 2024p 2025p 2029p 2030p 2031p

Total US/EU sales, MUSD 0 0 26 80 250 242 204

Analysguidens prognoser
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Oversikt av marknad for kontrastmedel

Gadolinium-baserade kontrastmedel (GBCA, Gadolinium-Based
Contrast Agents) okar synligheten av sjuka viavnader, t ex en tumor,
vid undersokning med magnetresonanskamera (MRI). Efter FDA-
godkannande 1988 av det forsta gadoliniumbaserade kontrastmedlet
har dessa medel anvints vid bilddiagnos pa snart 400 miljoner
patienter 6ver hela varlden.

Efterhand uppticktes en sillsynt biverkning med GBCA, nefrogen
systemisk fibros (NSF), hos patienter med svar njursvikt. Sedan 2006
har ménga radiologer undvikit GBCA vid MRI-undersokningar pa
patienter med akut njurskada eller kronisk njursjukdom pé grund av
den okade risken for NSF. For ndrvarande pégar en diskussion i
akademisk litteratur om hur stor denna risk 4r men den generella
meningen forefaller vara att nyttan med vissa GBCA oOverviger
riskerna hos patienter med svér njursvikt. Dessa GBCA ar dock inte
lever-specifika som Orviglance.

Enligt American College of Radiology (ACR) har omddémesgill
anviandning av GBCA bland patienter med nedsatt njurfunktion och
en minskning av anviandning av de GBCAs som dr mest forknippade
med NSF pa senare ar lett till en tydlig minskning av antalet NSF. I
en artikel om NSF publicerad forra aret i Journal of American
Medical) anges forekomsten av NSF till under 0,07 procent hos
patienter med kronisk njursvikt grad 4 och 5 nar sa kallade GBCA
Class II-preparat anvidnds (bland andra Multihance och Gadovist).
Enligt artikeln ar risken storre for patienter att inte ta GBCA Class 11
eftersom det kan leda till att tumdrvéxt inte upptécks.

Denna utveckling har lett till att ACR och European Society of
Urogenital Radiology nyligen antagit mindre stringa riktlinjer for hur
GBCA ska anvindas pa patienter med kronisk njursvikt. Bland annat
behover radiologen vid anvdndning av GBCA Class II inte ha
njursjuka patienters samtycke till behandlingen. De stora flertal
GBCA Class II dr dock inte leverspecifika, vilket talar for att
Orviglance far en roll att spela i denna speciella patientgrupp.

Trots dessa uppmjukade riktlinjer for GBCA-anvindningen pa
patienter med njursvikt ser vi fortsatta formaningar till forsiktighet i
den Kkliniska litteraturen, inte minst bland njurldkare. Ytterligare en
faktor som bidrar till osikerheten kring GBCA ar upptickten att
gadolinium inte helt utséndras ur kroppen efter att kontrastvitskan
sprutas in. Sm& méangder av gadolinium avlagras i hjarnan efter
langre behandlingar och de medicinska konsekvenserna av detta ar
an sa lange okanda.

Ny verkningsmekanism talar for Orviglance

I detta fordnderliga landskap ska Ascelia Pharma, vid ett
godkiannande for Orviglance, positionera sin nya produkt. Orviglance
ar baserat pa metallen och grunddmnet mangan, som ar ett naturligt
spardamne i kroppen. Orviglance innehaller ocksd L-alanin och
vitamin D3 for att 6ka upptagningen av mangan fran tunntarmen till
leverns portéder, dir de tas upp och lagras av normala leverceller, sa
kallade hepatocyter. Det hoga manganupptaget far hepatocyterna att
bli ljusa pd magnetkamerabilderna medan levermetastaser inte tar
upp mangan och foljaktligen blir moérka pa MR-bilderna.
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Orviglance skulle bli ett av de forsta kontrastmedlet vid MRI som inte
ar baserat gadolinium. Det forsta mangan-baserade kontrastmedlet,
Teslascan, drogs tillbaka av kommersiella skél 2003 i USA och 2013 i
EU. Forsok pédgir dven med att ge mangan till patienter som
genomgar tomografirontgen av hjértat.

Tva olika patientpopulationer

Ascelia anger tva Target Patient Populations for sin produkt, dels
patienter med den svaraste formen for njursvikt, grad 4-5, dels en
patienter med akut njursvikt grad 3, som ofta dr forknippad med
snabb forsdmring av njurfunktionen. Vi uppskattar att det varje ar i
USA utférs ca 80000 MRI-skanningar av patienter i de tvé
ovanstdende grupperna, vilket utgér kirnmarknaden for Orviglance.
I Europa skattar vi siffran till strax 6ver 100 000. Ascelia anger sin
den kommersiella storleken pa kdrnmarknad till 500—600 miljoner
USD efter inklusion av USA, Europa och Japan.

Bolaget etablerade i mars 2021 en egen organisation for den
amerikanska marknaden i Woodbridge, New Jersey. Bolaget har
redan inlett aktiviteter for att nd ut till radiologer, nefrologer och
betalande parter med information om Orviglance, men sé ldnge ett
godkinnande inte finns dr mdgjligheterna att tala om Orviglance
begrinsade. Med ett godkdnnande i slutet av 2023 tror vi att Ascelia
far chansen att marknadsfora Orviglance som ett sikrare alternativ
till andra leverspecifika kontrastmedel, &ven om vi inte ar sdkra pa
om godkannandet kommer tillata ett ’superority claim’.

I december 2021 presenterades vid den arliga RSNA-kongressen
resultat fran en retrospektiv studie dar Orviglance jamfordes med ett
gadoliniumbaserat kontrastmedel (Multihance). Resultaten visade
att ett hogre antal leverskador uppticktes av alla tre oberoende
avldsarna nar Orviglance administrerades jamfort med gadolinium.
Alla tre avlisarna kunde ocksa storleksmaissigt se mindre lesioner
med Orviglance jamfort med gadolinium. Betraffande
lesionsavgransning och lesionskontrast till lever rapporterade tva av
tre ldsare hogre poiang for Orviglance jamfort med gadolinium.
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Oversikt av Oncoral-projektet

Ascelia meddelade forra aret att bolaget i sitt andra kliniska projekt,
cancermedlet Oncoral, ingar ett kliniskt samarbete med det japanska
onkologibolaget Taiho Pharmaceutical, en del av den japanska
koncernen Otsuka Group. Oncoral ir en oral kapsel-formulering av
det &ldre cancerlikemedlet irinotecan, som i dagsldget ges
intravenost.

Genom samarbetet med Tahio far Ascelia ratt att kombinera Oncoral
med Taihos cancerpreparat Lonsurf. Preparaten ska testas i
kombination pad patienter med framskriden metastaserad
magsickscancer, en mer ovanlig cancerform med hog dodlighet.

Ascelia avsig tidigare att inleda en klinisk fas 2-studie pa Oncoral vid
halvarsskiftet, man har beslutat att skjuta upp studiestarten pa
obestdmd framtid for att prioritera sina resurser pa Orviglance. Taiho
forvantas bidrar till studien genom att skinka Lonsurf-produkten och
bista med expertis pa omradet.

Oncoral positioneras for kombination

Olika former av kombinationsbehandlingar utgér stommen i
behandling av andra och tredje linjens behandling av metastaserad
magsickscancer (gastric adenocarcinoma). I detta stadium ar
cancern i regel inte mojlig att operera. Ofta viljer ldkaren sjalv vilka
2-3 kemoterapier som ska kombineras. Vanliga substanser ar 5-FU,
en grundpelare i all behandling av magsickscancer. Andra substanser
ar platinum-baserad kemoterapi, docetaxcel, intravenést irinotecan
men ocksd Lonsurf, som har tagit marknadsandelar sedan
lanseringen 2015.

Ascelias val att kombinera Oncoral med Lonsurf 4r en positionering
av produkten for ett senare skede i sjukdomens forlopp. Dessutom far
Ascelia en erfaren partner att diskutera fragestillningar med under
den kliniska utvecklingen, ett viktigt bidrag for ett mindre bolag utan
tidigare erfarenhet av sen klinisk utveckling av cancerlikemedel.

Ascelia uppskattar virdet av marknaden for likemedel mot
magcancer till tre miljarder USD. I vart scenario har vi satt en
toppforséljning pd 700 miljoner USD fér Oncoral, en relativt hog
siffra, som tar i beaktande att irinotecan har en utbredd anviandning
pé flera indikationer utéver magcancer. Vi har satt en sannolikhet pa
18 procent for att detta scenario ska intriffa, det vill sdga att
produkten ska ga att licensiera ut efter fas 2 och sedan framgéngsrikt
lanseras runt 2027.

Fas 2-studien forviantas pagé till 2024. Den forsta delen ar en
dosstudie for att nd maximalt tolererad dos (MDT). Sedan foljer en
randomisering av tvd grupper om vardera ca 50 patienter, en med
Oncoral och Lonsurf samt en annan med placebo och Lonsurf.
Primart effektmatt ar progressionsfri 6verlevnad (PFS, progression-
free survival).

Vi tolkar samarbete som att Taiho har ratt att gd vidare med Oncoral
till fas 3 om bolaget som oOnskar, d&ven om Ascelia behéller
marknadsrittigheterna. Samtidigt gor dven nyare biologiska
preparat, antikroppar, sitt insteg dven pa behandling av
magsickscancer men har inte fatt en lika framskjuten roll som inom
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nigra andra cancerindikationer. Bland annat utvecklar AstraZeneca
tillsammans med Daiichi Sankyo en kemoterapi, deruxtecan, som
kombineras med en antikropp i fas 3-studier pa HER2-positiv
magsickscancer. Deruxtecan har en liknande verkningsmekanism
som irinotecan.

Lonsurf séljer arligen for ca 400 MUSD

Lonsurf (TAS-102) 4r en tablett-formulering bestdende av
anticancer-substansen trifluridin och tipiracil, en hdmmare av
tymidinfosforylas som bryter ned trifluridin. Tipiracil forhindrar
alltsd en snabb nedbrytning av trifluridin och sékerstéller att
tillracklig mangd nar patientens tumor.

Lonsurf lanserades 2015 av Taiho Pharmaceuticals och siljer for
drygt 400 MUSD med en arlig tillvaxt pa 8-10 procent. Storsta
enskilda marknad dr USA. Produkten dr godkdnd for att behandla
patienter med metastaserad tjocktarmscancer och magsickscancer,
som inte langre svarar pa forsta och andra linjens behandlingar, dven
sa kallade 5-FU resistenta tumorformer.

Hos patienter med langt framskriden tjocktarmscancer och
magsackscancer har Lonsurf visat sig forlanga livet med cirka tva
manader jamfort med patienter som fick best supportive care nir alla
andra behandlingsvagar var uttémda. Lonsurf testas for narvarande i
flera olika kombinationer, bade med antikroppspreparat och med
cellgifter.

Synergistisk effekt av Lonsurf och irinotecan
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Nukatsuka et al, Anticancer Research 35: 1437-1446 (2015)

Tva potenta verkningsmekanismer

Grafen ovan visar tillvixten for tumorvolymen i en djurmodell nar
tumoren utsétts for olika kombinationer av irinotecan och Lonsurf.
Nar Lonsurf och intravendst irinotecan ges samtidigt ses en kraftig
begransning i tillvaxt. Trifluridin, den aktiva bestdndsdelen i Lonsurf,
ar en s kallad nukleosid-analog, som inférlivas i DNA-spiralen
genom fosforylering och pa sa siatt hammar tillvaxt i cancercellen.
Irinotecans aktiva bestdndsdel, metaboliten SN-38, bildas av
enzymer i levern. Irinotecan dr darfor en sa kallad prodrug, ett
forstadium till den aktiva bestdndsdelen. SN-38 verkar genom att
hdmma ett enzym, topoisomeras I, som ar nédvindigt for att cellens
DNA ska kunna dela sig. Dessa bédda anti-neoplastiska
verkningsmekanismer (kemoterapi) kan innebdra en potent
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synergistisk kombination for patienter som inte svarar pé forsta eller
andra linjens behandling av magséckscancer.

Analysguiden
15 februari 2022

15



Ascelia Pharma

Disclaimer

Aktiespararna, www.aktiespararna.se, publicerar analyser om bolag som
sammanstallts med hjalp av kallor som beddmts tillforlitliga. Aktiespararna
kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som skrivs i
analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att
investera i nagot finansiellt instrument. Asikter och slutsatser som uttrycks i
analysen ar avsedd endast for mottagaren. Analysen ar en sa kallad
Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal med
Aktiespararna. Analyserna publiceras lI6pande under avtalsperioden och
mot sedvanlig fast ersattning. Aktiespararna har i 6vrigt inget ekonomiskt
intresse avseende det som ar féremal for denna analys. Aktiespararna har
rutiner for hantering av intressekonflikter, vilket sakerstaller objektivitet och
oberoende.

Innehallet far kopieras, reproduceras och distribueras. Aktiespararna kan
dock 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 maojligheter 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.

Analytikern Sten Westerberg ager inte och far heller inte aga aktier i det
analyserade bolaget.

Ansvarig analytiker:

Sten Westerberg

Analysguiden
15 februari 2022

ANALYSGUIDEN

av Aktiespararna



