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Oupptackt cellterapibolag inom hett omrade

Carlsquare Equity Research inleder bevakning av Elicera Therapeutics och
identifierar ett cancerforskningsféretag med god potential till uppvardering.
Bolaget utvecklar nya cellterapibehandlingar baserad pa férstarkning av vali-
derade tekniker. Stort fokus ligger pa CAR-T-omradet dar marknaden forvan-
tas flerdubblas de narmaste aren. Vi berdknar ett riskjusterat motiverat
varde pa cirka 13 kronor och ser ett stort utrymme for ytterligare uppvéarde-
ring vid framsteq i kliniska studier och affarsutveckling.

Det forsta listade svenska CAR-T-bolaget ute ur startgroparna
Elicera utvecklar bland annat nya cancerbehandlingar inom CAR-T-cellterapi, ett om-
rade som har genererat starka kliniska resultat i patienter med svarbehandlad cancer
och vars marknad véntas véxa kraftigt de ndrmaste aren. Bakom bolaget stéar ledande
forskare pa omradet och Eliceras kandidater &r differentierade med en egen teknik for
att forstarka immunsvar mot cancer. An sé lange finns det begransat med kliniska
data for Eliceras portfélj, men framgangarna for liknande externa projekt badar gott.
Kassan réacker i tva ar och den finansiell uthalligheten kan forlangas om utestaende
teckningsoptioner utnyttjas under nésta ar.

Gynnas av regulatoriskt och finansiellt stod

Elicera avser att adressera sallsynta cancerformer som lymfom och hjarncancer vilket
oppnar for potentiellt snabbare klinisk utveckling an for ett genomsnittligt lakemedels-
projekt. Projekten har dven fatt stora forskningsstod. Malet ar att licensiera ut projekt
och teknologi till storre partners och exempel pa affarsutveckling i branschen visar att
det kan ske redan i relativt tidig fas. Risken for bakslag i kliniska studier ar samtidigt
hog i lakemedelsutveckling, sa aven for Eliceras projektportolj. Vi bedémer dock att ut-
sikterna for bolagets immunaktiverande teknologi iTANK inte ar fullt beroende av ett
enskilt projekt, vilket mildrar den tekniska risken i viss man.

Svag borsstart inte kopplad till projektutveckling

Vi bedomer att den laga vérderingen med ett rérelsevarde pa drygt 50 MSEK sticker ut
i jdAmforelse med liknande bolag. Det understryks av att Elicera redan har ett projekt i
klinisk utveckling och véantas addera ytterligare ett under det narmaste aret. Kursen
har pressats av utforséljningar relaterad till en pre-IPO-emission och ett som vantat
ganska begréansat nyhetsflode. Vi ser forutsattningar for fler kursdrivande nyheter un-
der 2022. Vi beréknar ett riskjusterat motiverat varde pa 13 SEK i ett basscenario. Vid
framsteg i den kliniska utvecklingen bedémer vi att aktien kan dubblas ytterligare i ett
bullscenario. | dagsldget handlas aktien strax dver vart bearscenario, dar vi endast rak-
nar med projektet mot hjarntumarer i var vérdering.

Finansiella nyckeltal (MSEK)

2020 2021P 2022P 2023P 2024P 2025P

Nettoomsaéttning 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
Tot. rorelseintakter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1349
Bruttoresultat 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
EBITDA -2,8 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
EBIT -29 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
EBT -29 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
Vinst per aktie 0,3 -1,1 -1,3 -1,7 -1,5 4,0
Tillvaxt, nettoms. NA NaN NaN NaN NaN -
EBITDA-marginal Neg Neg. Neg Neg Neg 0,8
EBIT-marginal Neg Neg. Neg Neg Neg 0,8
EV/Sales (nov.) NaN NaN NaN NaN NaN 0,4x
EV/EBITDA NM NM NM NM NM 0,5x
EV/EBIT NM NM NM NM NM 0,5x

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser
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Investment Case

Carlsquare Equity Research inleder bevakning av Elicera Therapeutics och identifierar ett cancerforsk-
ningsforetag med stor potential till uppvardering. Bolaget utvecklar nya cellterapibehandlingar baserad
pa forstarkning av validerade tekniker. Stort fokus ligger pa CAR-T-omradet dar marknaden férvéntas
flerdubblas de narmaste aren. Vi berdknar ett riskjusterat motiverat varde pa cirka 13 kronor och ser ett
stort utrymme for ytterligare uppvérdering vid framsteg i kliniska studier och affarsutveckling. Var be-
démning star i tydlig kontrast till hur aktien varderas idag pa First North, vilket enligt var bedomning pri-
sar in ett forsiktigt scenario for den kliniska utvecklingen.

Investment Case

En differentierad immunterapi

Eliceras plattform iTANK kan anvéandas i flera typer avimmunterapi och bolaget ar darfor
inte fullt beroende av nagot enskilt internt projekt. Bolagets kraftfulla immunaktiverare
NAP &r forhallandevis-unik i klinisk utveckling i cancer och prekliniska resultat &r lovande.
Licensaffarer i sektorn understryker mojligheten att licensiera ut denna typ av teknologi
oberoende av egna lakemedelsutvecklingsprojekt.

Externt validerade metoder

Savél CAR-T som onkolytiska virus (OV) ar validerade metoder fér cancerbehandling, om
an fortfarande i sin linda jamfort med andra cancerterapier. | synnerhet CAR-T ar dock pa
stark frammarsch och i takt med anvandningen breddas till nya indikationer, bedomer vi
att det finns forutsattningar for stark langsiktig tillvaxt. Marknaden for CAR-T-cellsterapier,
idag véard omkring 1,5 miljarder dollar, forvantas flerdubblas de ndrmaste aren. Solida tu-
morer forblir den stora utmaningen for CAR-T och huruvida en tillrackligt saker och effektiv
behandling kan utvecklas dven for dessa cancerformer kommer troligen att avgora om
CAR-T nar de riktigt stora framgangarna kommersiellt.

iTANK en mojlig vag framat i solida tumorer

Aven om utvecklingen befinner sig i ett tidigt skede och studier i ménniska inte har p&bor-
jats s& hoppas Elicera att iTANK kan vara en [6sning dven for solida tumorer inom ramen
for ELC-401-projektet.

Eliceras fokus vad avser solida tumorer ligger pa glioblastom, det vill sdga en viss typ av
mycket aggressiv malign hjarntumor. Glioblastom framstar som ett majligt terapiomrade
for CAR-T da prognosen &r dalig och det saknas effektiva behandlingar. Vidare har speci-
fika 1ampliga malreceptorer identifieras, ett exempel ar IL13Ra2 som ELC-401 &r riktat
mot. ILT13Ra2 &r overuttryckt hos 75 procent av alla glioblastompatienter.

Elicera star pa stark vetenskaplig grund

Grundarna bakom Elicera tillhor Institutionen for immunologi vid Uppsala universitet och ar
bland de framsta experterna i landet och &dven valciterade internationellt inom onkolytiska
virus och cellterapi for cancerbehandling. De ger Elicera tillgang till ett stort natverk inom
akademin och cancervarden vilket underlattar bade den prekliniska och den kliniska ut-
vecklingen. Dartill kan Elicera indirekt skorda frukter av det omfattande forskningsstod
som beviljats till grundarnas forskning och kostnader for produktion av prekliniskt och
kliniskt material kan reduceras vasentligt.

Jamforelsevis kort vag till marknad

De flesta nya CAR-T terapier under utveckling fokuserar pa séllsynta sjukdomar och/eller
svarbehandlade patientgrupper och ar darmed aktuella for ndgot av FDA:s olika program
for prioriterad granskning eller accelererat godkdnnande. En praktisk foljd av detta &r att
det annu inte har kravts nagra kontrollerade studier for ett preliminart godkannande. |
vissa fall har det lett till betydligt korta utvecklingstider &n normalt inom ldkemedelsut-
veckling. For Kymriah, som var den férsta CAR-T-terapin som fick marknadsgodkannande,
tog det ungefar tre ar fran IND-ansokan (fas |, forsta gangen provas pa ménniska) till mark-
nadsgodkannande. En stor del av projekten drivs dock av eller i samarbete med akademin
vilket kan sakta ned utvecklingen. Baserat pa historiska data har CAR-T-celler omkring tre
ganger sa hog sannolikhet for godkdnnande som for onkologi i stort (Kalla Bio/Pharma
Intelligence) réknat i klinisk utveckling fran fas I.
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Sannolikhet till godk@nnande fran Fas |, per modalitet
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Kélla: Bio/Informa Pharma/QLS

Bra utsikter for affarsutveckling

Immunterapi och adoptiv T-cellsterapi &r omraden som har préaglas av hog aktivitet vad
galler saval licensiering som foretagsforvarv. Konkurrensen fran externa projekt &r visserli-
gen stor men eftersom CAR-T ar en kliniskt beprévad och validerad metod bedémer vi att
efterfragan pa nya projekt &r stor. Manga licensafféarer traffas redan i tidig utvecklingsfas
(se nedan).

Licensaffarer inom CAR-T-omradet

Upfront
Partner j Indikation Royalties
Cellectis* Pfizer Allogen CAR-T Onkologi Preklinisk 200 20  Ospecificerade
Cellectis Servier UCART19 ALL | 410 38  "Flatlow double digit"
Juno Celgene NHL Preklinisk 1000  Vinstdelning 70/30
Hog ensiffrig till tvasiff-
Kite Amgen CAR-platform Cancer Preklinisk 585 60 rig
Autolog+allogen anti-

Atata* Bayer mesothelin Solida tumdorer | 335 30 Laga tvasiffriga
Legend Bio- Multipelt My- CFDA BLA
tech Janssen LCAR-B38M elom granskning 350  Vinstdelning 50/50
Fate Thera-
peutics Janssen iPSC stamcellsplattform Onkologi Preklinisk 3100 100  Tvasiffriga
Ad-
aptimmmune medel ensiffriga till tva-
. Astellas ke Onkologi Preklinisk 356 25 siffriga
Median 383 49

Kalla: Bolagsinformation. * Uppskattat medelvérde per projekt

Ytterligare validering for iTANK kan driva kursen

Under hosten har Elicera presenterat nya prekliniska ron for iTANK som forstarkare av can-
cerbehandlingar. Lovande resultat for CAR-T-celler som blivit forstarkta med immunaktive-
raren NAP ger stod at hypotesen att iTANK kan aktivera en bred immunrespons mot can-
cer och potentiellt utgora ett alternativ for patienter som inte svarar pa dagens immuntera-
pier. Vi ser forutsattningar att iTANK uppméarksammas ytterligare och Elicera avser att
publicera resultaten i en vetenskaplig artikel.

Tankt utvecklingsplan for Elicera

Indikation Upptackt Prekliniskt PoC  Preklinisk tox Fas | Fasll  Faslll
ELC-100/AdVince NET ) 2023
ELC-201 Solida tumérer ?
ELC-401 Glioblastom —) 2022

Kélla: Elicera, Carlsquares bedémning

Berlin Hamburg Kopenhamn London Miunchen Stockholm 4/34



= carLsauare

10 december 2021
Elicera Therapeutics | Initieringsanalys

Prognoser och vardering

Hogt varde per behandling underbygger nischad strategi

Eliceras teknologi har mgjliga tillampningsomraden inom flera olika cancerformer. Extern
forskning ger stdd &t Eliceras inriktning mot cancerindikationerna lymfom (blodcancer)
och glioblastom. Aven om konkurrensen inom blodcancer &r stor, bedémer vi att immun-
forstarkaren iTANK kan bidra till att differentiera ELC-301 gentemot dagens ledande CAR-
T-cellsterapier pa omradet. Glioblastom &r en sallsynt och mycket svarbehandlad cancer
men en potentiell blockbustermdjlighet for ett Iakemedel som ar mer effektivt an dagens
begrénsade behandlingsalternativ (framst cellgifter). CAR-T-celler prissatts mycket hogt,
uppat 400 000 USD per behandling dven i Europa. Sammantaget ser vi en forséljningspot-
ential pa mellan 230 och 1 080 MUSD for vart och ett av projekten i Eliceras projektportfol;.

Givet att en eller flera av de planerade kliniska studierna blir framgangsrika ser vi utsikter
till att de interna projekten kan utlicensieras pa nagra ars sikt. | vart basscenario réknar vi
med att det sker 2025.

Elicera finansierat for att expandera kliniskt program

Vi rdknar med stigande kostnader de ndrmaste aren till foljd av 6kad klinisk aktivitet.

Med befintlig kassa (53 MSEK vid utgéangen av 3 kv.) kan Elicera vidareutveckla projekt-
portféljen en god bit pa vdagen och kapitalbehovet halls tillbaka av relativt sma studier och
externa forskningsstod. ELC-100 och ELC-301 ligger langst fram i utvecklingen.

e  For ELC-100 ligger fokus pa att slutféra doseskaleringen som har hunnit halv-
vags. For att snabba upp rekryteringen avser Elicera 6ppna en ytterligare klinisk
site i Tyskland. Malet &r att slutfora studien andra halvaret 2022.

e ELC-301 befinner sig i preklinisk utveckling. Elicera invantar bland annat leverans
av virusvektorer dér leveranstiderna &r langa. Planen &r att tillverkningen ska slut-
foras till sommaren och att en fas I/ll-studie ska starta under H2 2022.

e Bolaget siktar dven pa att starta klinisk utveckling med CAR-T i solida tum&rer
2023, i forsta hand i glioblastom.

Sammantaget forvantar vi oss vardedrivande projektuppdateringar framover, med tyngd-
punkt pa nasta ar.

Forskningsstod mildrar kapitalbehov

Fas I-studien for ELC-100 sponsras av Uppsala universitet som erhallit 6ronmarkt finansie-
ring fran stiftelsen Victory NET. Till fas 2a-delen férvantas omkring 12 patienter rekryteras.
Vidare har forskargruppen bakom Eliceras projektportélj erhallit omkring 10 MSEK i st6d
for utveckling av ELC-401 i hjarntumorer och dven omkring 10 MSEK for ELC-301-projektet.

Mojlig finansiering via teckningsoptioner

| samband med listningsemissionen i maj 2021 emitterades 7,75 miljoner teckningsopt-
ioner (TO1). Teckningsperioden &r i november 2022 och teckningskurs 11,6 SEK. For teck-
ning av en aktie kravs tva teckningsoptioner. Vid fullt utnyttjande tillfér dessa séledes ca
45 MSEK fore kostnader. For narvarande ligger aktiekursen tydligt under 16senpris, varfor
denna finansieringskalla &r oséker. Vi bedomer dock att Elicera har finansiell uthallighet
atminstone till andra halvéret 2023.

Prognos kassaflode (MSEK) Nettoomsittning (MSEK), riskjusterad
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Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser
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Aktien handlas nara ett bearscenario

Baserat pa Enterprise Value varderas Elicera betydligt lagre &n liknande cellterapibolag.
Skillnaden forklaras troligen av an sa lange begréansad klinisk evidens for Eliceras projekt-
portfolj. | gengald talar det for en stor uppvéarderingspotential nar bolagets kliniska pro-
gram breddas och fortskrider. Under nésta ar kan viktiga vardedrivande steg tas for bola-
gets langst framskridna projekt ELC-100 och ELC-301.

| ett basscenario beraknar vi ett EV pa 250 MSEK eller 12,9 kronor per aktie efter full ut-
spéadning. Vart bullscenario pa 26 kronor penslar in att Elicera far tva interna projekt i kli-
nisk utveckling och att bolaget traffar en licensaffar for iTANK-teknologin. | ett bearscena-
rio raknar vi endast med hjarncancerprojektet ELC-401 och det motiverade vérdet sjunker
till fem kronor.

Sammanstallning Sum-of-the-parts-vardering, basscenario, MSEK

Indikation LOA*, % , Peak Sales, MUSD Lansering rNPV, MSEK
ELC-301 NHL 13,0% 15,0% 470 2028 279
ELC-401 Glioblastom 2,9% 15,0% 1080 2028 102

Neuroendokrina
ELC-100 tumorer 8,6% 15,0% 230 2030 82
Teknologivarde 462
Overhead och skatter -212
EV 250
Nettokassa (21'Q4P) 49
Motiverat varde 299
Antal aktier, milj. 19,8
Per aktie, SEK 15,1
Antagen finansiering 61
Aktiedgarvarde efter finansiering 360
Antal aktier efter utspadning, milj. 27,9
Motiverat varde per aktie, SEK 12,9

Kalla: Carlsquare *LOA: Sannolikhet till lansering

Motiverat varde inom ett intervall, SEK Visualisering marknadsvarde, basscenario (MSEK)
270
SOTP | 128 240
210
180
e e s e 1 150
! Senast betalda 54 i 120
i Motiverat varde per aktie 129 ! 90
RS SO PSRN R A H 60

Bear-case | 52 30 51,8
Bull-case | 261 0
EV, nuvarande Mojlig uppsida Motiverat EV
0 5 10 15 20 25 30
Kélla: Carlsquare prognoser Kélla: Carlsquare prognoser
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Risker och utmaningar

Tidig fas

Huvuddelen av bolagets projekt, och alla CAR-T-program, ar i preklinisk fas. CAR T celler ar
dyra och komplicerade att framstélla och steget in i klinisk utveckling kan vara utmanande
for ett litet bolag. | Eliceras vetenskapliga ledning finns dock redan erfarenhet fran klinisk
utveckling av tidigare CAR-T-terapier och forskargruppen i Uppsala &r ledande pa omradet
i Sverige med ett starkt internationellt natverk.

Langa ledtider i tillverkning kan paverka tidslinjer

Det rader kapacitetsbrist bland kontraktstillverkare inom cell- och genterapi. Det finns dér-
med en inte obetydlig risk for att utvecklingstiderna for Elicera kan paverkas negativt som
foljd. Dock har bolaget redan avtalat med produktion for kommande kliniska studier med
tyska BioNTech.

Konkurrensen kan bli betydande

Enligt Nature Reviews Drug Discovery finns det 2 073 cellterapiprojekt inriktade mot onko-
logi i preklinisk eller klinisk utveckling (april 2021), en 6kning med 38 procent jamfort med
féregdende &r. Mer &n halften utgdrs av CAR-T projekt. Aven om endast en brékdel nér
marknaden talar en hel del for att konkurrensen kommer att skarpas drastiskt 6ver tid (i
dagsléget finns fem godkénda cellterapier inom onkologi i USA).

Risker med genterapi

Det ar annu ett ganska litet antal patienter som har behandlats med gen- eller cellterapi.
Det senaste aret har oavsiktliga mutationer méjligen kopplade till CAR-T-cellterapi,
geneditering och/eller lentivirus rapporterats frén projekt i klinisk utveckling. Det finns risk
for negativ publicitet eller att vissa projekt forsenas eller stoppas pa grund av oro for bi-
verkningar till féljd av mutationer.

Stark extern agare saknas
Grundarna dger nastan halften av bolaget. Det saknas en extern finansiellt stark dgare,
vilket kan forsvara finansiering av den kliniska utvecklingen.

Berlin Hamburg Kopenhamn London Miunchen Stockholm 7/34
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Bolagsbeskrivning

Elicera ar ett cancerforskningsbolag i tidig klinisk fas med fokus pa cellterapi inom onkologi. Grundare
ar ledande forskare inom immunonkologi och genterapi vid Uppsala universitet. Under 2021 listades
bolaget pa First North och tog in 62 MSEK for att avancera projekt inom det snabbvaxande CAR-T-
omradet.

Introduktion till Elicera

Forskningsframsteg vid Uppsala universitet sadde froet till Elicera

Elicera utvecklar immunterapier for cancerbehandling baserade pa cellterapi och onkoly-
tiska virus. Bolaget har fyra ldkemedelskandidater varav en i klinisk utveckling. Verksam-
heten bygger pa forskning utford av en forskargrupp ledd av professor Magnus Essand vid
Uppsala universitet. Gruppen fick 2016 forskningsstod som ledde till utvecklingen av en
teknologi, iTANK, for att forstarka immunaktivering vid cancerbehandlingar med CAR-T-
celler och onkolytiska virus. Malet ar att forbattra klinisk effekt mot bakgrund av att en
fortsatt hog andel cancerpatienter far aterfall trots stora framsteg med nya immuntera-
pier.

Strategin &r att paborja klinisk utveckling for att darefter ingd kommersiella partnerskap
med storre biotech- eller lakemedelsbolag. Darutdver ser bolaget mojlighet att licensiera ut
iTANK-teknologin till externa CAR-T-projekt.

Bolaget bildades 2014 nar professor Magnus Essand och hans kollega Di Yu salde USA-
patentet till ett adenovirus till Immunicum. Elicera (hette da VirEx) behdll rattigheterna till
att anvanda virusvektorn i neuroendokrina tumorer. Med hjélp av ekonomiskt stod fran en
stiftelse grundad av den cancerdrabbade brittiske affarsmannen Vince Hamilton inleddes
en klinisk studie i Uppsala i patienter med neuroendokrina tumérer som fick behandling
med detta onkolytiska virus.

Pipeline Elicera Therapeutics

Projekt Modalitet Mal Verkningsmekanism Indikation Fas

ELC-100 ov Onkolys, immunrespons NET |

ELC-201 ov TBD Onkolys, iTANK Solida tumorer Upptécktsfas
ELC-301 CAR-T CD20 CAR-T, iTANK Lymfom Prekl.
ELC-401 CAR-T IL13Ra2  CAR-T,iTANK Glioblastom Prekl.

Kélla: Elicera Therapeutics, Carlsquare. OV: Onkolytiskt Virus. NET: Neuroendokrina tumérer

Tyngdpunkten ligger pa cellterapi och CAR-T, en validerad metod for modifiering av im-
munforsvarets T-celler. Det langst utvecklade projektet, det onkolytiska viruset ELC-
100/AdVince, utvecklades tidigt i bolagets forhistoria och bygger inte pa iTANK. Det &r
heller inte riktat mot ndgot specifikt malprotein men &r kodat for att enbart replikeras i
narvaro av ett protein (CgA) som uttrycks av neuroendokrina tumarer vilket gér behand-
lingen tumorriktad.

De immateriella rattigheterna for iTANK bygger pa en patentansdkan for en virus-vektor
som kodar for CAR-antigenreceptorer och immunaktiveraren NAP. Om patentet godkanns
har det en [6ptid till 2036. Patentskyddet for iTANK har en stor betydelse for ‘301 och ‘401-
projekten och d@ven for mojligheten att licensiera ut teknologin till externa CAR T-cellut-
vecklare. For ELC-401 har en patentansokan rorande anvandning i glioblastom lamnats in
2020. For ELC-301 finns ingen specifik patentansokan men projektet skyddas av iTANK-
patentet om den ansdkan beviljas.

For onkolytiska virus bygger patentskyddet pa ett godkant produktpatent for AdVince (16p-
tid 2033) samt en ans6kan om ett adenovirus som kodar for NAP for ELC-201. USA-
patentet for Advince saldes till Immunicum 2014, men Elicera behdll rattigheterna att ut-
veckla en behandling av neuroendokrina tumdérer i utbyte mot en skyldighet att betala lagre
royaltyersattningar pa eventuella framtida intdkter inom denna indikation.
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Ledning

Vd Jamal El-Mosleh &r civilingenjor, Industriell Ekonomi frdn Chalmers Tek-

niska Hogskola. Han ar medgrundare av Elicera och Vd sedan 2020. Jamal EI-
‘”r' Mosleh har tidigare varit VD for cellterapibolaget Immunicum AB och Annexin
> ‘ Pharmaceuticals. Jamal ar tredje storsta dgare (september 2021) med 2,7

miljoner aktier.

Forskningschefen Magnus Essand ar medgrundare, styrelseledamot och
storste dgare i bolaget med 3,3 miljoner aktier. Han ar professor i genterapi
samt docent i immunologi vid Uppsala universitet. Han har publicerat mer an
: 100 vetenskapliga artiklar och leder forskningsprogram inom immunterapi
- med inriktning mot CAR-T och onkolytiska virus, dar vissa &dven gatt in i klinisk
utveckling.

Di Yu ar utvecklingschef. Han ar docent inom immunterapi av cancer vid Upp-
sala universitet, Fil. Dr. i Medicinsk Vetenskap fran Uppsala universitet, samt
en BSc. i Biovetenskap och Bioteknologi fran Shaanxi Normal University i Kina.
Han ar medgrundare till Elicera och meduppfinnare till Eliceras patent. Di Yu
ager 3,3 miljoner aktier.

Ingvar Karlsson &r CFO (konsult) och dven CFO for Idogen. Han har tidigare
haft motsvarande roller pa Doro och inom Perstorp AB. Ingvar dger 36 000 ak-
tier.

Kélla: Bolagsinformation

Styrelse
Elicera har en forhallandevis stor styrelse bestaende av grundare och storagare samt per-
soner med erfarenhet fran cellterapiomradet. Majoriteten har tilltratt 2020 eller senare.

Agneta Edberg ar ordférande sedan 2020 och har lang erfarenhet fran ledande positioner
inom Life Science-sektorn fran Mylan AB, med flera. Hon &r dven ordférande i Idogen,
Likvor AB, A+ Science och AISAB. Edberg har tidigare varit ordférande for Immunicum AB.
Hon dger 120 291 aktier.

Margareth Jorvid ar ledamot sedan 2020 och expert inom regulatoriska fragor med erfa-
renhet fran ledande positioner med den funktionen fran bland annat Immunicum, Hoechst
Marion Roussel och Lakemedelsverket. Hon @ger 68 600 aktier.

Christina Herder &r ledamot sedan 2020 och &r COO pa det noterade biotechforetaget Me-
divir. Hon har tidigare varit Vd for Modus Therapeutics och haft ledande positioner pa
SOBI och Biovitrum. Christina &r ocksa ledamot i PCI Biotech och Idogen. Hon &ger 56 600
aktier.

Jan Zetterberg &r ledamot sedan 2020 och har mangarig erfarenhet fran olika seniora po-
sitioner inom AstraZenecas legala avdelning, inklusive som Vice President, Strategy, Intel-
lectual Property, Assistant General Counsel och som Head of Group Branding. Han dger
71 500 aktier.

Karin Hoogendoorn tilltrddde vid stdamman 2021. Hon en MSc-examen i biologi och bio-
farmaceutisk vetenskap fran Leiden University och en PharmD-examen frén Utrecht Uni-
versity, Nederlanderna. Karin har haft olika roller med 6kat ansvar for tillverkning av lake-
medel (CMC) och regulatoriska fragor. Hon &r senior director CMC portfolio management
pa det hollandska genterapiféretaget uniQure.

Magnus Essand (se Ledning ovan) &r ledamot sedan 2014.

Kalla: Bolagsinformation

Styrelsen har en betydande erfarenhet, goda meriter och besitter av allt att doma breda
och relevanta kunskaper inom klinisk och regulatorisk utveckling, inte minst cell- och gen-
terapiomradet. Det finns en koppling till andra svenska cellterapibolag som Immunicum
och Idogen vad géller bakgrund, andra uppdrag och pagaende samarbeten.

Vi noterar att ordféranden har fem ordférandeskap vilket ar i mesta laget enligt var bedom-

ning. Magnus Essand som &r forskningschef sitter dven i styrelsen. P4 sikt ser vi det som
onskvart att separera dessa roller.
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De tio storsta dgarna

De storsta enskilda dgarna ar grundare av Elicera och tillika ledningspersoner i bolaget.
Sammantaget kontrollerar de nastan hélften av kapitalet. Vi ser positivt pa att grundarna
fortfarande ar @gare och verksamma i bolaget. Dock saknas en stérre finansiellt stark
agare vid sidan av grundarna. Det ar osédkert om gruppen av grundare kan bidra till att fi-
nansiera den vidare kliniska utvecklingen pro rata. En forstarkning av dgarbilden &r for-
modligen en nyckelfraga for langsiktig finansiering.

| samband med listningsemissionen emitterades dven 7,75 miljoner teckningsoptioner
(TO1) med teckningsperiod under november 2022. For att teckna en aktie kravs tva opt-
ioner. Teckningskursen &r 11,60 kronor per aktie. Vid fullt utnyttjande kan saledes emiss-
ion via dessa teckningsoptioner inbringa 45 MSEK.

Tio storsta dgare

Andel av kapital Andel av roster VEIEE
Magnus Essand 16,8% 16,8% 2021-07-05
Di Yu 16,8% 16,8% 2021-07-05
Jamal EI-Mosleh 13,7% 13,7% 2021-07-05
Nordnet Pensionsforsakring 5,9% 5,9% 2021-09-30
Avanza Pension 4,1% 4,1% 2021-09-30
Rothesay Ltd 3.2% 3.2% 2021-09-30
Victory NET Foundation 31% 31% 2021-06-11
Futur Pension 1,8% 1,8% 2021-09-30
Polynom Investment AB (publ) 1,4% 1,4% 2021-09-30
Mikael Blihagen 0,8% 0,8% 2021-09-30

Kélla: Holdings.se

Svangig kursutveckling i vantan pa storre milstolpar

Elicera listades pa First North den 11 juni 2021 och genomférde i samband med det en
listningsemission av units motsvarande 7 750 000 nya aktier med teckningskurs 8 kronor
per aktie, samt 7 750 000 teckningsoptioner av serie TO1. Aktieemissionen inbringade
saledes totalt 62 MSEK fore kostnader. Emissionskursen motsvarade en vardering pa 96
MSEK fore pengarna.

Aktien har haft en svag start och foll omkring 40 procent fran emissionskurs den forsta
tiden. En mojlig bidragande orsak ar forséljningar fran investerare som tidigare deltagit i
en pre- IPO-emission under hosten 2020. Efter det inledande fallet har aktien handlats i ett
brett intervall frdn omkring 4,5 kronor till 8,5 kronor. Vi bedomer inte att den svéngiga ut-
vecklingen har varit kopplad till nagra negativa nyheter. | vantan pa att den kliniska aktivite-
ten forvantas kunna ta fart under nasta ar har nyhetsflodet varit lite glest. Daremot har
Elicera kunnat rapportera om prekliniska resultat som ger tydligt stod at verkningsmekan-
ismen for iTANK. Dartill har ett avtal slutits om leverans av virusvektorer for Eliceras CAR-
T-projekt i glioblastom (ELC-401).

Kursutveckling for Elicera

9,5
8,5 = Avtal om virus-
75 vektorer med

BioNTech

6,5
55

4,5 = Prekliniska resultat
35 foriTANK
2,5

jun-21 jul-21 aug-21 sep-21 okt-21 nov-21

ELICERA ——— OMXSPI

Kélla: S&P Capital I1Q och Carlsquare prognoser
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Indikationer

Medicinskt behov av nya behandlingar mot aggressivt lymfom
Non-Hodgkins lymfom (NHL) &r den vanligaste formen av blodcancer och omfattar ett
ganska brett spektrum av malign utveckling av lymfoid vdavnad. Lymfom uppstar i vita
blodkroppar, vanligen B-celler (de immunceller som producerar antikroppar) men dven i T-
celler. Den yttrar sig i form av en okontrollerad tillvaxt av omogna blodceller i lymfkortlar
men dven i benmargen.

Sjukdomen &r korrelerad med en historik av vissa typer av infektioner, tidigare im-
munsupprimerande ldkemedelsbehandlingar, exponering mot stralning och glutenintole-
rans. Symptom ar svullnader i lymfkortlar och, om benmargen ar angripen, blodbrist, infekt-
ioner och blédningar.

Incidensen av NHL uppgar till omkring 75 000 fall per ar i USA och &r kande. | manga fall
ar sjukdomen indolent, det vill sdga vaxer langsamt ofta utan tydliga symptom, men 35 till
40 procent uppvisar aggressiv sjukdom, med en mediandverlevnad pa omkring fem ar.
Den vanligaste aggressiva formen ar Diffust Storcelligt B-cellslymfom (DLBCL).

Séa kallade CD20-antikroppar anvands brett i olika linjers behandling och i olika cellgifts-
kombinationer. CD20 &r ett protein som uttrycks pa B-celler (dock inte pa fullt differentie-
rade antikroppsproducerande celler) och har darfor blivit ett Iampligt mal vid behandling av
lymfom fér att avddda cancerceller. Aven om anti-CD20 behandling &ven slar mot friska B-
celler, bedoms biverkningarna som hanterbara da B-cells produktion aterkommer efter
avslutad behandling. | manga fall utvecklar tumérerna dock resistens mot CD20-
antikroppar, bland annat genom ett minskat uttryck av CD20 pa &verlevande cancerceller.

Rituximab dominerar alltjagmt marknaden

Lakemedelsmarknaden fér Non-Hodgkins lymfom néarmar sig 10 miljarder dollar i storlek
och domineras av CD20-antikroppen rituximab. Proteashammare och CAR-Ts vantas vaxa
snabbast de narmaste aren.

Lakemedelsmarknad Non-Hodgkins lymfom (miljarder USD)

10

2018 2023P

m Anti-CD20 antikroppar  mKinashdmmare Kemoterapi  mIMIDer, Pis Ovriga

Kélla: Nature Reviews Drug Discovery

Glioblastom ar den vanligaste primara hjarntumoren

Priméara maligna hjarntumorer omfattar en stor grupp tumorer av olika malignitetsgrad och
histologi. Sa kallade gliom utgor ungefar 30 procent av alla primara hjarntumarer och 80
procent av den maligna typen.

Dyster prognos

Gliom uppstar i nervsystemets gliaceller, som &r rikligt férekommande i hjarnan och har
dar bland annat har en stédjande och sammanbindande funktion. Glioblastom &r en langt
framskriden form av gliom. Det uppskattas att 6,6 per 100 000 invanare arligen drabbas av
gliom, varav hélften utgors av glioblastom (Weller, M., “Glioma”, Nature Reviews Disease
Primers, vol.1, 2015). Orsaken &r oftast oklar, men genetiska samband och tidigare stralbe-
handling ndmns ofta som troliga bidragande faktorer. Prognosen &r dyster med en media-
noverlevnad i kliniska studier om tolv till 18 manader i forsta linjen, tva till nio manader nar
cancer kommer tillbaka.
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Misstanke om hjarntumér baseras ofta pa olika neurologiska symptom som pagatt i
veckor eller manader, eller kramper hos en tidigare frisk individ. Bilddiagnostik med MR &r
forstahandsmetod for diagnos.

Om mojligt inleds behandling med kirurgi med mal att ta bort sa mycket tumorvdvnad som
mojligt utan att orsaka neurologiska symptom. Forsta linjens behandling ar darefter stral-
terapi i kombination med temozolomid, ett cellgift som tas oralt. Aven Giladel Wafer &r
indikerat som forsta linjens behandling efter kirurgi och stralbehandling. Det utgérs av ett
cellgift i form av ett implantat som sétts inuti kraniet. Antikroppsbehandlingen Avastin ar
indikerad for behandling av aterkommande glioblastom.

Marknaden for lakemedelsbehandlingar av glioblastom uppskattades till 1,4 miljarder USD
ar 2013 (Healthadvances). Forséljningen dominerades da av Temodar (temozolomid) vars
patent dérefter I6pt ut. Enligt Evaluate Pharma véantas marknaden uppga till 1,5 miljarder
USD 2022.

Optune ar en medicinsk-teknisk produkt som anvands for att behandla glioblastom med
elektriska félt, sa kallade "Tumour Treating Fields”, via keramiska plattor som fasts pa
skalpen. Den ar godkénd som tillaggsbehandling till kirurgi, stralbehandling och cytosta-
tika. Tillverkaren Novocure uppger omkring 2 200 férskrivningar i USA under 2020 vilket
enligt vara berdkningar motsvarar en penetration pa omkring 20 procent i férhallande till
incidens. Optune lanserades redan 2011 for patienter med aterkommande glioblastom
och har sedan blivit godkénd &ven for nydiagnostiserade patienter.

Det finns en handfull ldkemedelskandidater i sen klinisk utveckling dar studieresultat for-
vantas under nésta ar. Exempel ar proteashammare, kinashammare och cellterapi. Tidi-
gare har Bristol Myers misslyckats med att uppna malsattning om forbattrad dverlevnad i
flera kliniska férsok med checkpointhdmmaren nivolumab.

| USA pagar ett initiativ kallat GBM Agile som &r ett natverk for kliniska studier inom
glioblastom. Flera nya behandlingar under utveckling testas parallellt och jamfors med
standardbehandling. Malet &r att effektivisera och snabba upp den kliniska utvecklingen
inom omradet och att data ska kunna racka for registrering. Studierna sponsras av en icke
vinstdrivande organisation, GCAR. Hittills finns tre aktiva armar, Stivarga (redan indikerat
for exempelvis levercancer), paxalisib och VAL-083 (en ny form av cellgiftsbehandling).

Neuroendokrina tumorer

Neuroendokrina tumarer (NET), kallades tidigare for carcinoider, &r ett samlingsnamn for
en typ av hormonproducerande tumérer. Dessa cancertumérer uppstar oftast i magtarm-
kanalen eller lungorna. | internationell litteratur anvands fortfarande oftast "Gastrointest-
inal Carcinoid Tumors” eller "Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors”.

NET é&r en langsamtvaxande tumorform som kan utvecklas till godartade (benigna) tumo-
rer respektive elakartade (maligna) cancertumorer som kan ge upphov till metastaser, da
framst i levern. NET drabbar framst personer 6ver 60 ar med en viss Gvervikt mot det
kvinnliga konet.

| resten av texten kommer vi att diskutera den maligna formen av NET, id est cancertumo-
rer. NET kan upptrdda i hela kroppen men ar vanligast i tunntarmen, magséacken, éndtar-
men, bukspottkorteln (pankreas) samt lungorna. NET &r en tumor som utséndrar hormon,
serotonin och andra karlpaverkande substanser som exempelvis histamin. Serotonin &r en
signalsubstans som normalt finns i hjarnan och gor att vi mar bra. Vid for laga halter av
serotonin kan depression uppsta. Symptom och kliniska fynd vid tunntarms-NET &r i)
buksmartor pga. tumdorvaxten i tarmvéaggen, i) Carcinoidsyndromet (> 50% av patienterna)
som uppvisar flush/hastig rodnad, diarré, hdgersidig hjartsvikt (< 10%), bronkkonstriktion
(< 5%).

Incidensen (antal nya fall) av NET i varlden &r ca 2,5 till fem per 100 000 invanare. Statistik
visar att incidensen ligger pa ca 400 till 500 nya fall per ar i Sverige. Overlevnaden &r god
och oftast flera artionden. | Sverige lever ca 35 till 40 personer per 100 000 invanare med
NET. | en amerikansk studie redovisades att incidensen via kliniska fynd vara 1,5 till 1,9
nya fall per 100 000 invanare, med vid obduktion sags en incidens av 650/100 000 inva-
nare. Detta visar att manga lever med sin sjukdom utan att den diagnostiserats, alltsa
finns ett visst morkertal.

Patienter som diagnostiseras med NET kan idag erbjudas en stor pallet av behandlingar.
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e  Tumorreducerande behandling vilket innebar att en kirurg opererar bort tumoren.
Beroende pa lage och utveckling av metastaser kan operation vara tillracklig men
det kan dven krdavas kompletterande behandlingar.

e Symptomatisk behandling syftar framst till att minska besvér av flush och diarré
med olika typer av opiumanaloger, loperamid.

e Antihormonell behandling syftar till att minska hormonutsondringen fran tumo-
ren, alltsa minska serotoninutsondringen. Detta gér med kort- respektive langver-
kande somatostatinanaloger som oktreotid (Sandostatin) eller lanreotid (Somatu-
line). Behandling med langverkande somatostatinanaloger har i studier visats
kunna paverka tumortillvaxten och forldanga tid till progress av cancer. Detta gal-
ler bade hormonproducerande som icke hormonproducerande NET.

Nyligen har en helt ny klass av ldkemedel godkants av EMA (2019) fér hormonella symp-
tom vid tunntarms-NET, telotristatetyl (Xermelo). Kemoterapi anvands vid langt gangen
NET som inte kan tas bort med operation.

Riktad terapi (tumor-targeting) innebar att patienten ges en molekyl/substans som kanner
igen tumaren och kan transportera ex radioaktivitet till tumoren (PRRT)som dddas av stral-
ningen. Ett exempel &r 177-lutetiummérkt octreotide (Lutathera). Eliceras ELC-100 &r en
sadan typ av riktad behandling, dock ej med radioaktivitet.

Interferon ar ett naturligt forekommande protein, kallas for cytokiner, och &r en del av krop-
pen immunforsvar. Alfa-interferon har bade antitumor effekt som symptomlindring. Alfa-
interferon anvéands dock sparsamt eftersom det har svara biverkningar och begransad
effekt pa tumoren.

mTOR-hdmmare har nyligen (2019) blivit godkénd av EMA for behandling av gastrointest-
inal NET. Everolimus (Afinitor) &r en sddan mTOR-hd@mmare som i studier har visat pa en
forlangd progressfri overlevnad.

Behandling av cancer som spridits till levern sker idag med kirurgi dér en del av levern tas
bort och strypa blodflodet till den del dar metastasen sitter. Aven ablation med antigen
kyla eller varme anvénds. Elicera avser bland annat att behandla NET som spritts till le-
vern.

Marknadsledaren Novartis uppgav en forsaljning pa narmare 1,9 miljarder USD for lakeme-
del for NET under 2020.

Immunonkologi

Hett omrade men framgang koncentrerad till fa klasser

Det &r ingen dverdrift att havda att immunonkologi har svarat for det viktigaste genombrot-
tet for cancerbehandling, och kanske &ven for ldkemedelsomradet i stort, under det sen-
aste artiondet. Forsaljning avimmunonkologiska ldkemedel vaxer med i genomsnitt 20
procent per ar och vantas uppga till 100 miljarder USD ar 2026 (Kélla: Evaluate Pharma).
Generellt handlar det om att forbattra immunforsvarets respons mot cancer. Beroende pa
om det ar solida tumorer eller blodcancer som ska behandlas har olika strategier visat sig
olika framgangsrika:

| solida tumérer har checkpointhdmmare (“toleransbrytare”) varit den éverlagset mest
framgangsrika modaliteten. De &r antikroppar som blockerar tumorers férmaga att Gver-
fora immundampande signaler till immunforsvarets soldater, T-cellerna. Checkpointham-
mare har medfort stora behandlingsfordelar i bland annat malignt melanom, lungcancer
och njurcancer och kan kombineras med andra cancerterapier som cellgifter. Den storsta
subklassen, sa kallade PD-1 hammare, spas sélja fér over 40 miljarder USD 2026. De le-
dande PD-1-hdmmarna Keytruda och Opdivo kommer i det scenariot att vara de tva béast
sdljande cancerldkemedlen, se nedan.
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Kalla: Evaluate Pharma World Preview 2021

| blodcancer &r det mest framgangsrika angreppsattet i stéllet att modifiera T-celler sa att
de blir mer malstyrda mot cancerceller. Konceptet benamns adoptiv T-cellsterapi och det
framsta exemplet ar "Chimeric Antigen Receptor T-cells” eller CAR-T. En CAR-T-cell kan
forenklat beskrivas som en korsning av en T-cell och en antikropp. Marknaden for CAR-T-
ar i dag jamforelsevis liten, de fem behandlingar som ar godkanda saljer for ungefar 1,5
miljarder USD (rullande tolv manader per 3 kv. 2021). Den véntas dock véxa mycket kraf-
tigt till dver sju miljarder USD 2024 enligt konsensusprognoser sammanstallda av Evaluate
Pharma som ett resultat av att nya behandlingar nar marknaden och att CAR-T-terapi god-
kanns for nya indikationer.

Dagens immunonkologiska arsenal behover kompletteras

Aven om checkpointhdmmarna statt fér betydande framgéngar kliniskt och kommersiellt
sa svarar majoriteten av patienterna inte pa behandling. For effekt kravs att det finns ett
visst matt avimmunsvar fran borjan och att det kan ateruppvackas med checkpoint-
blockad. Det satter ljuset pa kombinationsbehandlingar. Enligt Informa pagar nastan 4 700
kliniska prévningar i immunonkologi (juli 2021).

Tumorer kategoriseras ofta som "heta” eller "kalla” beroende pa om aktiverade T-celler ar
narvarande. Om tumdrer kan goras heta forbattras forutsattningar for att patienterna kan
gynnas av behandling med checkpointhdammare.

Det finns olika strategier for att uppna detta. En ar att forma T-cellerna att kdnna igen tu-
morerna genom att exponera immunforsvaret mot antigen som uttrycks pa tumorens yta
(exempel vacciner, onkolytiska virus men ocksa cellgiftsbehandling). Ett annat &r att 6ka
trafiken av T-celler till tumdrer och dar 6ka infiltrationen av T-celler. Ett tredje satt &r att
expandera antalet T-celler som har tumorspecificitet (det framsta exemplet ar CAR-T-
cellterapi).

CAR-T den hittills mest framgangsrika cellterapin

CAR T-celler framstélls genom att T-celler extraheras fran blod och modifieras genetiskt
for att uttrycka en receptor som styr T-cellerna till att kdnna igen och forstéra cancerceller.
Darefter transplanteras T-cellerna in i cancerpatienten for att attackera tumorceller.

T-celler &r en typ av vita blodceller som utvecklas fran stamceller i benmargen men som
mognar i bréssen (ddrav namnet fran det engelska ordet fér brass — “thymus”). De har en
mycket viktig roll i det adaptiva immunforsvaret. Olika T-celler har olika roller, men de mest
kanda ar cytotoxiska T-celler som dodar celler som &r infekterade med virus eller cancer-
celler.
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lllustration av framstallning av CAR-T

1. Tceller fittreras fram
Blod fréan patientens blod

2. T-celler genmodi-

fieras i laboratorium
a ) sé att de uttrycker CAR
=CAR T-cellerna binder en Chimar T-cell
in till sitt
pé tumérceller och (CAR)

dédar dessa

3. CAR T-callema férikas
i provrér innan de
aterférs till patientens

blod

Kélla: Elicera

T-celler karaktéariseras vidare av receptorer (T-cells receptorer) som krévs for att T-cellerna
ska kanna igen patogener. CAR-T-celler har skraddarsytts med genterapi till att uttrycka
chimaéra receptorer som kanner av det specifika antigen som man 6nskar styra behand-
lingen mot. Dartill uttrycker CAR-Ts d@ven co-receptorer for att forbattra T-cellernas dverlev-
nad och spridning. CAR-T-celler kombinerar ddrmed antikroppars specificitet med T-celler-
nas férmaga att doda cancerceller. En viktig aspekt &r att metoden majliggor att odla fram
och tillféra en stor méngd aktiverade T-celler till patienter dar T-cells-responsen av olika
anledningar ar nedtryckt och otillracklig.

CAR-T borjade utvecklas i akademin i slutet av 1990-talet. De forsta kliniska forsdken in-
leddes 2010 i lymfom. | en fas I/1l-studie i 111 lymfompatienter vars sjukdom fortskridit
trots tidigare behandling uppvisade 82 procent av patienterna tumdrrespons, varav kom-
plett respons i 54 procent av fallen. Behandlingen var axi-cel (Yescarta), en CAR-T-terapi
som bygger pa modifiering av patientens egna T-celler och som é&r riktad mot malet CD19
pa maligna B-celler. Tuméreffekten var langt battre &n vad som kunde forvantas med stan-
dardbehandlingen i denna patientgrupp med avancerat lymfom. Med de goda resultaten
som grund beviljade FDA ett accelererat godkannande i oktober 2017. Redan tidigare i
augusti samma ar hade en annan CAR-T, Kymriah, fatt ett fullt godk&nnande i leukemi i
patienter upp till 25 ar.

Numera finns det fem godkédnda CAR T-terapier

e  Yescarta (axi-cel): Yescarta ar indikerat for avancerade former av lymfom som
tredje linjens behandling eller senare. Den &r riktad mot malproteinet CD19.

e Tecartus (bre-cel) har samma utformning som Yescarta men har en annan anrik-
ningsprocess av vita blodkroppar specifikt anpassad for sa kallad mantelcells-
lymfom (en séllsynt men aggressiv lymfomsjukdom) och Akut Lymfatisk Leu-
kemi.

o  Kymriah (tisa-cel): Den forsta godkanda CAR-T-cellsterapin &r indikerad for Akut
Lymfatisk Leukemi i patienter upp till 25 ars alder som tidigare fatt minst tva be-
handlingar, samt dven i tredje linjens storcelligt B-cells lymfom. Liksom Yescarta
ar CD19 malmolekyl.

e Abecma (ide-cel). Riktad mot ett antigen pa B-celler kallat BCMA. Behandlingen
ar godkand for patienter med multipelt myelom som tidigare fatt tre olika klasser
av lakemedel men aterfallit eller inte svarat.

e Breyanzi (liso-cel). Ytterligare en anti-CD19-behandling. Vissa typer av lymfom
som tredje linjens behandling eller senare.
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Stor och vaxande pipeline och breddad anvdandning

Enligt Nature finns det 6ver 500 CAR-Ts i klinisk utveckling. CAR-Ts kan skilja sig at exem-
pelvis om de bygger pa patientens egna T-celler (autologa) eller om de ar transplanterade
T-celler fran en frisk donator (allogena). Dartill har CAR receptorn en extracelluléar del som
utformas for att rikta sig mot olika antigen med hjéalp av olika antikroppsfragment. Denna
del kopplas funktionellt till en intracellular del som bestar av signaleringsdelen fran en T-
cells receptor och signaleringsdelar fran olika stimulerande co-receptorer for att forstarka
effekten. Tillverkningstekniken kan ocksa variera men fér godkanda produkter anvéands
endera retrovirus eller lentivirus for att fora over CAR transgenen till T-cellerna.

N&r de forsta CAR-T terapierna lanserades 2017 fanns stora forhoppningar pa forsalj-
ningen, vilket bland annat illustreras av Gileads kop av Kite, en av ledarna pa omradet, for
11,9 miljarder USD. Forsaljningen har gatt nagot langsammare &n vantat, och ligger va-
sentligt under exempelvis checkpointhammare vilket forklaras av att behandlingarna en-
bart varit godkdnda i ganska smala indikationer och att den logistiskt sett & mera kompli-
cerad.

Pa senare tid har dock flera CAR-T-terapier gjort viktiga framsteg som visar pa en stigande
kommersiell potential. Abecma har som forsta CAR-T lanserats i Multipelt Myelom vilket
kan 6ppna en mycket betydande marknad eftersom myelompatienter far manga behand-
lingslinjer av dyra lakemedel. Dartill har lovande resultat presenterats for Yescarta och
Beyanzi i tidigare linjer av lymfom och mycket tyder pa att indikationerna fér dessa be-
handlingar kan breddas patagligt. Enligt preliminéra resultat sédnker behandling med
Yescarta risken for dod eller progression med 60 procent jamfért med standardbehandling
(cellgiftsbehandling och benméargstransplantation). Detta i patienter som fatt en tidigare
behandling med rituximab och cellgifter. Daremot visade motsvarande studier med
Kymriah ingen forbattring jamfort med standardbehandling. Fullstandiga resultat vantas
presenteras inom kort pa ASH konferensen i december, inklusive total 6verlevnad, vilket
kommer fa stor betydelse for synen pa faltet.

Nya lovande behandlingar

Descartes-11 (Cartesian). Den ar riktad mot BCMA och &ar den forsta CAR-T:n som utvar-
deras som forsta linjens cancerbehandling (i multipelt myelom i patienter som inte svarat
pa induktionsterapi). Den &r baserad pa mRNA-teknik for att astadkomma ett 6vergaende
uttryck av CAR, till skillnad fran traditionella CAR-Ts som uttrycker CAR permanent. Syftet
ar en CAR-T med forbattrad biverkningsprofil.

LCAR-B38M/JNJ-4528 (Legend Biotech/J&J). En CAR-T som ocksa riktar sig mot BCMA
och som éar differentierad i kraft av att den uttrycker fler antikroppsbaserade doméner som
kan binda till malmolekylen. Kinesiska Legend Biotech &r for narvarande det hogst varde-
rade cellterapibolaget inom onkologi (drygt atta miljarder USD).

CTX110/120/130 (CRISPR Therapeutics). CRISPR utvecklar allogena CAR-Ts, det vill séga
modifierade T-celler fran friska donatorer. En avgorande skillnad mot andra CAR-Ts &r att
geneditering (CRISPR/Cas9) anvands i stéllet fér virusvektorer for att uttrycka CAR. Aven
T-cellsreceptorerna dr genmodifierade for att minska risken for “Graft vs Host Disease”
(GVHD), det vill sdga att de frammande T-cellerna reagerar mot patientens friska vavnad
och ger allvarliga komplikationer som inflammation och fibros.

Allogena behandlingar 6vertygar annu inte

Samtliga godkanda CAR T-produkter ar autologa och bygger alltsa pa att patientens egna
T-celler kan skordas, modifieras och expanderas (odlas upp) framgangsrikt. Dock miss-
lyckas tillverkningen att uppna specificerad kvalitet (exempelvis méangd av livskraftiga T-
celler) i manga fall (mer &n tio procent av Kymriah). Det understryker de tillverkningsméss-
iga och logistiska utmaningarna med autologa cellterapier.

Allogena behandlingar lyftes tidigt fram som ett nytt hopp givet potentiella férdelar fram-
for autologa framfor allt vad galler framstallning och kostnader. Idealiskt sett kan allogena
CAR-Ts framstéllas fran friska donatorer, lagras och tas "fran hyllan” vid behov vilket mins-
kar kostnader och ledtider radikalt. Effekten verkar dock inte vara lika langvarig som for
autologa CAR-Ts. Tidiga kliniska resultat fran CRISPR Therapeutics och Allogene Thera-
peutics kandidater i lymfom pekar pa att mer &n hélften som svarar far aterfall redan inom
sex madnader. For Yescarta ar varaktigheten pa respons atta manader (median).
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Potentiella biverkningar med “gensaxar” som CRISPR &r heller dnnu inte fullt utredda. Det
finns en teoretisk risk att CRISPR klipper DNA utanfor den avsedda genen vilket skulle
kunna ge oonskade mutationer. FDA stoppade nyligen hela Allogenes kliniska program da
tecken pé ovintad kromosomférdndring hade upptéckts i en patients T-celler. Aven om
det inte ar klarlagt att geneditering var orsaken, och Allogene anvéander en annan typ av
gensax, har osékerheten definitivt 0kat rorande utsikterna for allogena behandlingar.
Geneditering anvands inte for autologa behandlingar.

CAR-T-behandlingar &r forknippade med svara biverkningar i nastan alla patienter. De all-
varligaste symptomen ar férsamrade blodvarden, CRS (cytokine release syndrome) och
neurotoxicitet. CRS &r ett akut systemiskt inflammatoriskt tillstand orsakat av hyperaktiva
T-celler och en efterfoljande massiv frisattning av inflammatoriska signaler. Det yttrar sig i
stegrat blodtryck och andndd och i svara fall hjartstillestand. Dessa biverkningar kan be-
handlas med kortison eller den immunsupprimerande antikroppen tocilizumab (anti-IL-6R).

CAR T moter dven liknande utmaningar som traditionella antikroppsbehandlingar inom
cancer vad galler svarighet att dstadkomma en tillrackligt tumorspecifik effekt. Saval anti-
kroppar som befintliga CAR-T celler kan bara riktas mot antigen pa tumércellernas yta.
CD19, liksom BCMA, ar lampliga mal vid B-cellsmalignitet da de enbart eller nastan enbart
uttrycks pa B-celler och aterhamtning av B-cells produktion &r relativt okomplicerad efter
att de avdodats.

Tillverkning en knackfraga
Tillverkning av CAR-T kompliceras av att det dels kraver insamling, modifiering och aterfor-
sel av T-celler, dels kréaver en process for gendverforing till T-cellerna.

Insamling sker vanligen genom leukaferes, det vill sdga vita blodkroppar utvinns genom att
patientens blodbana ansluts till en maskin som kan filtrera ut blodkomponenter. Den ut-
vunna aferesprodukten fryses ned och skickas vidare till en tillverkningsanlaggning. Har
sker rening av T-cellerna infor det avgorande steget i tillverkningen, dar de modifieras med
virusvektorer for att uttrycka CAR-receptorn. De modifierade T-cellerna expanderas (“od-
las”) med cytokiner for att erhalla tillrdcklig dos. De formuleras darefter med en vatska for
nedfrysning och transport tillbaka till klinik for att administreras till patienten.

Tillverkningsstegen har varit svara att automatisera, arbetskraft ar en stor andel av tillverk-
ningskostnaden och det &r utmanande att uppnéa skalférdelar. Sammantaget bedéms pro-
duktionskostnaderna ligga vasentligt 6ver andra biologiska lakemedel. Skattningar ligger
mellan cirka 20 000 och 100 000 USD per dos, beroende pa variabler som kommersiell
kvalitet. Framsteg gors dock inom automatisering, vilket i férlangningen skulle kunna leda
att viss produktion kan genomféras redan ute pa storre kliniker (ett exempel &r kontrakts-
tillverkaren Lonzas Cocoon-plattform).

System for automatiserad produktion av autologa CAR-T-celler

T e g
' - - - 5 i " L ]
._A - ‘

Cocoon® Platform

Kélla: Lonza

Tillgang till kapacitet &r i dagslaget ett dilemma, séaval smé som stora bolag far ofta forlita
sig pa kontraktstillverkare, i synnerhet for klinisk utveckling. Gen- och cellterapi svarar idag
for endast omkring tva procent av global bioprocesskapacitet och behovet bedéms vara
mangdubbelt hogre (Rader, R, et al "Cellular and Gene Therapies Face a
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Manufacturing Capacity Crunch” BioPharm International, September 2020). Det &r heller
inte alla sjukhus som kan erbjuda CAR-Ts. Enligt FDAs sa kallade Risk Evaluation and Miti-
gation Strategy (REMS)-program kravs att sjukhusen &r certifierade for att utfora CAR-T-
behandling.

Elicera anlitar BioNTech for tillverkning av virusvektorer och avser framdver anlita Vecura
for sjalva T-cellsproduktionen till planerade kliniska studier. Vecura tillhor Karolinska Uni-
versitetssjukhuset och finansieras av Stockholms lans landsting, SKL anslag, anvandare
(avgiftsbaserad service) samt andra anslag. Bearbetning av celler som klassas som lake-
medel (ATMP) sker i en GMP-anldggning. Vi vet inte i vilken man andra privata bolag kan
anlita Vecura men Eliceras ndra samarbete med akademin ar troligen en stor fordel nar det
galler att bygga upp ett néatverk av leverantorer och samarbetspartners.

Pa langre sikt kommer troligen Elicera att behéva samarbeta med en storre industriell till-
verkningspartner. Det dr osdkert om ett sddant samarbete behéver vara pa plats innan
eventuell licensiering kan komma till stand.

Elicera vill adressera utmaningar med behandling av solida tumorer

Det ar en betydligt storre utmaning att utveckla CAR-T-baserade terapier som behandling
av solida tumorer.

| solida tumérer har det varit svart att identifiera tillréckligt "rena” behandlingsmal, det vill
sdga antigen pa tumarernas yta som dr homogena och specifika for de tumarer man vill
angripa. Det okar risken for toxicitet om malen dven uttrycks pa friska celler. Kliniska stu-
dier i solida tumorer har varit nedsldende med flera fall av allvarliga biverkningar pa syn,
horsel, lever, hjarta och andra organ.

Manga antigen uttrycks ockséa bara péa vissa tumarceller. Det 6kar risken for resistens.
Solida tumarer kringgardas ocksa generellt av fler barridrer mot immunforsvaret an vad
som &r fallet i blodcancer. Det omfattar savél fysiska hinder som stromavavnad som en
immunhammande miljé runt tumdren som motverkar T-cellsrespons.

Nagra mojliga strategier for att komma runt dessa utmaningar ar

e CAR-Ts som ar multivalenta, det vill siga malstyrda mot flera antigen samtidigt.
Detta for att adressera heterogenitet vad géller antigenuttryck samt dven re-
sistens till foljd av “antigen escape”, det vill sdga att dverlevande tumarer ned-
trycker malantigen. Exempel pa bivalenta CAR-T-celler & CD19 x CD22 och CD19
x BCMA i blodcancer. Inom solida tumérer pagar preklinisk utveckling av HER2 x
IL13 Ra2 i glioblastom, eller HER2 x MUCT1 i bréstcancer. En mojlig fara med
dessa angreppssatt ar okad risk for toxicitet dar dven frisk vévnad drabbas ef-
tersom fler malproteiner blir inblandade.

e  Forbattra T-cellsinfiltration och komma igenom den tumorskyddande miljén ge-
nom att rikta CAR-T-cellerna mot signalprotein som trycker ned immunrespons
och som samlas kring tumorer, exempelvis TGFB. Lokal eller intratumoral injekt-
ion ar en annan mojlighet.

e Bevadpna CAR-T-celler med immunaktiverare. Forutom H-NAP som anvands i Eli-
ceras iTANK ar andra exempel IL-12, IL-18 och IL-23. Dessa pro-inflammatoriska
cytokiner leder immunceller (makrofager) till tumorens mikromiljo eller stimulerar
T-cellsproduktion.

Specifikt antigen i kombination med lokal injektion méjlig vag

Elicera har valt IL13Ra2 som malprotein for vidare utveckling av CAR-T i solida tumorer.
Det ar en receptor for interleukin-13 som &r Overuttryckt i glioblastomtumarer och som ar
en dalig prognosfaktor vad géller 6verlevnad i patienter med glioblastom. Malet &r i viss
man validerat da amerikanska Mustang Bio tillsammans med akademin bedriver klinisk
utveckling med en CAR-T-kandidat kallad MB-101 riktad mot just IL13Ra2. Omkring 60
patienter har utvarderats i olika behandlingsupplagg inklusive kombinationsbehandlingar.
Det har inte slappts toplineresultat fran studien men tva fall av komplett respons har rap-
porterats fran det kliniska programmet. MB-101 administreras lokalt i hjarnans ventriklar,
vilket kan minska risken for systemiska biverkningar. Elicera uppger att dven ELC-401 ska
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administreras lokalt. Glioblastom sprids mycket séllan till 6vriga kroppen, emellertid ater-
kommer sjukdomen tyvarr lokalt i ndstan samtliga fall.

iTANK - Eliceras ryggrad

Verkningsmekanism bygger pa kant immunaktiverande protein
iTANK &r en teknologi som Elicera anvander for att potentiera effekten av immunterapibe-
handling.

iTANK star for “immuno Therapies Activated with NAP for efficient Killing” dar NAP star
for “Neutrophil-Activating Protein”. For att fullt ut folja med i iTANK-plattformen maste
dven begreppet HP-NAP, forklaras. HP star for "Helicobacter pylori” som &r en bakterie och
blev artbestdamd sa sent som 1989. HP bendamndes tidigare Campylobacter pylori. 2005
fick Warren och Marshall nobels medicinpris for upptéackten att H. pylori orsakar gastrit.

HP-NAP har varit omnamnd i den vetenskapliga litteraturer sedan mitten av 1990-talet.
Professor Magnus Essand publicerade 2013 resultat som indikerade att adenovirus i kom-
bination med HP-NAP kan ha terapeutiska effekt pa neuroendokrina tumorer. En forskar-
grupp fran Taiwan publicerade 2015 ett arbete dar de summerar att HP-NAP &r anvandbart
for olika kliniska applikationer som vaccinutveckling, diagnostik samt nya lakemedel for
att behandla cancer. Professor Magnus Essand erholl 2016 ett fyraarigt forskningsstod for
att utveckla en cancerterapi baserad pa CAR T celler och HP-NAP. Detta arbete har utmyn-
nat i plattformen iTANK.

NAP fungerar som en aktiverare av neutrofiler (ca 60 procent av alla vita blodkroppar) och
ar en viktig komponent i det medfédda immunférsvaret. Nar neutrofilerna aktiveras ut-
sondrar de en mangd olika proteiner som deltar i immunforsvaret. Cytokiner och kemoki-
ner har en specifik lokal uppgift vilken &r att rekrytera flera neutrofiler. Det gor de genom
att gora blodkarlsvaggen (endotelet) blir mera genomsléppligt for neutrofiler och andra
blodceller fran det medfédda immunférsvaret s& som naturliga moérdarceller (NK), mono-
cyter och dendritiska celler.

En andra viktig del med NAP &r att sa kallade dendritceller rekryteras och aktiveras. Dessa
dendritceller &r en del av kroppen immunfdrsvar och plockar upp de specifika tumérantige-
nerna (neoantigen) som frigoras nar CAR T-cellerna angriper tumoren. Nar dendritcellerna
tagit upp antigener i perifer vdavnad dar tuméren sitter, lamnar de denna vavnad och ror sig
via lymfkarl till lymfkortlar for att presentera antigenerna for kroppsegna T-celler. Pa detta
satt angrips tumoren pa tva satt, direkt via CAR T celler riktade mot tumoren och dels via
dendriter som via lymfan aktiverar immunforsvarets T-celler att kdnna igen och attackera
tumorens neoantigen (muterade proteiner).

Beskrivning av verkningsmekanismen hos immunaktiveraren iTANK

NAP-forstarkt CAR T-cell binder in till tumorcell
via receptor for malantingen. Tumarcellen
och frislapper tumaranti
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Kalla: Elicera

NAP har dven en immunomodulerande effekt genom att aktivera T-hjélparceller (Th1) vilka
i sin tur 6kar insondringen av proinflammatoriska cytokiner.

Berlin Hamburg Kopenhamn London Miunchen Stockholm 19/34



= carLsauare

10 december 2021
Elicera Therapeutics | Initieringsanalys

iTANK-plattformen &r en mycket kraftfull forstarkare av CAR T cell-/onkolytiska virustekno-
logen. iTANK skall ses som en forstarkare av den tumdrcelldédande effekten, dels genom
att aktivera och rekrytera neutrofiler till platsen for tumdoren, dels genom att sprida neoanti-
gen fran tumoren via lymfkarl/kortlar med hjélp av de aktiverade dendritcellerna sé att T-
celler och neutrofiler pa andra stéllen aktiveras visavi neoantigenet.

Né&r iTANK anvéands tillsammans med CAR T eller onkolytiska virus, modifieras T-cel-
len/adenoviruset med en gen som kodar fér NAP. Det &r viktig att papeka och forsta att H.
pylori ej pa nagot satt finns med i iTANK/NAP-plattformen.

Potentiella utmaningar med HP-NAP

Biverkningsprofil kan paverkas avimmunaktivering

Eftersom NAP &r en kraftig aktiverare av kroppens immunforsvar och dven ar pro-inflam-
matoriskt ar det viktigt att félja de tidiga fas I/1l provningarna noga sa att inte oonskad
overaktivering av immunférsvaret, med exempelvis cytokinstorm som foljd, uppstar.

Neutrofiler har komplex roll i cancer

Neutrofiler forefaller ha en komplex roll i cancer och det finns stod for saval pro-tumérigen
som tumdricid effekt. Vid cancer observeras ofta en hdg niva av tumor-associerade neu-
trofiler (TANs) i tumorvavnaden. En 6kad narvaro av TAN:s &r forknippad med en samre
prognos men det ar oklart om det beror pa att neutrofilerna i sig bidrar till tumortillvéxt
eller om ansamlingen &r en sekundar effekt till foljd av systemisk inflammation i avance-
rad cancer. | den vetenskapliga litteraturen tycks synen att neutrofiler har en tumordri-
vande effekt (bland annat genom angiogenes det vill séga stimulering av tumérens for-
maga att bilda blodkarl) dominera. Elicera uppger dock att de neutrofiler som aktiveras av
NAP uttrycker hoga mangder myeloperoxidas (MPO), fenotypen kallas ibland N1-neutrofi-
ler. MPO-uttryckande neutrofiler &r i regel en positiv prognostisk faktor.

Antikroppssvar mot HP-NAP

H. Pyloriinfektion ar mycket utbredd med en prevalens mellan 30 och 50 procent i utveck-
lade lander. Det finns en risk att patienter som har haft infektion kan ha utvecklat antikrop-
par mot NAP vilket skulle kunna minska eller eliminera effekten av iTANK-forstarkt immun-
terapi. Elicera uppger att forsok i djurmodeller visar att dven vid narvaro av anti-NAP-
antikroppar sa paverkas inte effekten fran iTANK (observationer med anti-CD20 CAR-T).
Dessa data ar emellertid annu inte publicerade i vetenskaplig tidskrift.

Onkolytiska virus kan komplettera annan immunterapi

Onkolytiska virus bygger pa att infektera cancerceller med ett modifierat tumorriktat virus.
Eftersom virus ar experter pa att ta sig in i vardceller for att replikera sig, och déda vardcel-
len pa kuppen, &r hypotesen att utnyttja denna egenskap for att enbart doda tumorceller.
Nar tumorceller dor frigors ocksa neoantigen som i sin tur kan tas upp av antigenpresente-
rande dendritceller for att i sin tur aktivera neoantigen-riktade T celler. Tanken &r att pa
detta sétt forstarka immunresponsen mot tumorer. Saledes ar syftet att astadkomma sa-
vél en lokal tumdrdédande effekt som att aktivera immunforsvaret.

Tumorceller forefaller sémre pa att skydda sig mot infektioner &n friska celler vilket &r en
viktig del av rationalen med onkolytiska virus som darmed sprids lattare i cancerceller.
Nya generationer av onkolytiska virus ar ocksa programmerade med transgener att forma
infekterade celler att uttrycka protein som pa nagot sétt forstarker behandlingens effekt.
Ett exempel ar "granulocyte—macrophage colony-stimulating factor” (GM-CSF).

Det finns begrédnsningar. En virusinfektion orsakar normalt sett ett immunsvar vilket dven
géller onkolytiska virus. Det leder till att det onkolytiska viruset attackeras och riskerar att
sla mot effekten. Ett vanligt satt att komma runt virusdegradering &r att injicera direkt i
tumoren. Tumoérmiljon i sig utgor ofta ett fysiskt hinder med exempelvis fibrotisk vévnad
som kan vara svar att genomtranga for onkolytiska virus.

Det finns en méngd olika onkolytiska virus med olika for- och nackdelar. Stérre virus som
masslings- och herpesvirus kan ta en storre last av trangener och darmed potentiellt utdva
en bredare verkningsmekanism. De |6per samtidigt hogre risk fér immunogenicitet och
antikroppssvar mot behandlingen. Férkylningsvirus (adenovirus) anvénds relativt ofta. Det
hittills enda godkénda onkolytiska viruset i USA, Imlygic (T-VEC), &r av herpessimplex vi-
rus-typ.
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lllustration av generell verkningsmekanism for onkolytiska virus
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Kalla: Elicera

Vi har sparat ett annat NAP-projekt (onkolytiskt virus baserat pa méasslingsvirusvektor) i
tidig klinisk utveckling i avancerad brostcancer. Daremot forefaller Elicera unika med att
anvanda NAP for utveckling av nya CAR-T terapier. Bolaget har inget patent for NAP i
onkolytiska virus specifikt. Dock ingar NAP i patentanstkan for 201.

Lovande data for projektportfoljen

Eliceras pipeline bestar av fyra projekt. Det langst framskridna &r det onkolytiska viruset
ELC-100 (AdVince). For narvarande pagar en fas I/1l-studie i patienter med neuroendokrina
tumorer vars sjukdom har spridits till levern, och andra organ. Studien ar provarinitierad
och drivs av Uppsala universitet.

Effektsignal med onkolytiskt virus

Studien befinner sig i doseskaleringsskedet och hittills har sju patienter fatt behandling.
Enligt Elicera har inga allvarliga biverkningar rapporterats och en partiell respons har ob-
serverats. AdVince &r inte byggt pa iTANK-plattformen och har inte laddats med nagra
transgener. Det ar ett adenovirus som ar designat for att selektivt replikeras i neuroendo-
krina tumorer.

Aven om det &r vanskligt att jamfora utfallet med tidigare externa studier med andra be-
handlingar givet skillnader i studieupplégg och patientpopulation ser vi signalen om tumor-
respons vid behandling med lag dos i doseskaleringsfas lovande. Tumérrespons ar relativt
séllsynt vid spridd sjukdom vilket understryker att levermetastaser ar svarbehandlade.
Befintliga behandlingar har tumorkrympande effekt hos 15 till 20 procent av patienterna i
en motsvarande population (exempelvis malstyrd radionukleidterapi).

Prekliniskt “proof of principle” for iTANK

Specifikt vad galler iTANK presenterade Elicera prekliniska resultat pa gen- och cellterapi-
konferensen ESGCT i oktober 2021 och PEGS Europe i november 2021. Resultaten visar
att iTANK-konceptet kan kombineras med olika typer av CAR-receptorer och att behandling
med CAR T-celler forstarkta med NAP forbéattrar 6verlevnad jamfort med en “naken” kon-
ventionell CAR-T i modeller for saval solida tumorer som lymfom. | ett experiment med en
cancermodell med mixade CD19-positiva och CD19-negativa tumorer som behandlades
med anti-CD19 CAR-T celler, uppvisade den NAP-forstarkta CAR T:n battre anti-tumor-
effekt. Det stoder bolagets hypotes att NAP-CAR-T:n har en ytterligare verkningsmekanism
utover att avdoda de tumorer som CAR-T-behandlingen &r riktad mot. Det understryks av
att endogena T-celler fran moss behandlade med Eliceras CAR T aktiveras nar de blandas
med CD19-negativa tumorer. En forklaring som ligger nara till hands ar att iTANK kan akti-
vera immunforsvaret “i en andra vag” mot flera tumorantigener som frigors nar tumérceller
dor efter den forsta attacken fran CD19-riktade CAR T-celler.

iTANK och onkolytiska virus

iTANK-teknologin har testats i onkolytiska virus i prekliniska modeller for olika typer av
tumorer. Studierna pavisade att NAP inte paverkar virusvektorns stabilitet eller formaga att
replikeras och biologiska effekter i form av bland annat 6kad infiltration av neutrofiler i
tumorvavnad och hojda nivaer av cytokiner. Sist men inte minst tycks NAP-forstarkta virus-
vektorer forbattra dverlevnad jamfort med onkolytiska virus som saknar transgen for NAP.

Berlin Hamburg Kopenhamn London Miunchen Stockholm 21/34



= carLsauare

10 december 2021
Elicera Therapeutics | Initieringsanalys

God rational for ELC-301 i lymfom trots konkurrens
En viktig fragestéllning &r vad Elicera och ELC-301 kan tillféra till ymfomomradet, som
redan ar "hemmaplan” for CAR-T-behandlingar.

"Klasskamrat” visar lovande resultat

Forutom att den bar pa iTANK skiljer sig ELC-301 fran de godkanda behandlingarna pa
marknaden for lymfom da den &r riktad mot malmolekylen CD20. Nér det géller monova-
lenta CAR-T:s (riktade mot ett mal) finns en viss begransad konkurrens inom anti-CD20.
Mustang Bios kandidat MB-106 har visat lovande resultat i en liten doseskaleringsstudie
(n=15) med en tumorrespons hos hela 93 procent av lymfompatienter, varav 67 procent
komplett respons. Visserligen utgjordes populationen till stor del av patienter med folliku-
lart lymfom (en relativt sett mindre aggressiv form). Dock hade dessa genomgatt fyra tidi-
gare behandlingslinjer (i median) och sammantaget ger resultaten ett "proof of concept”
att behandling mot CD20 &r effektivt.

Kliniska resultat for CD19 respektive CD20 CAR-T i lymfom

DoR
Projekt Fas Patienter N (patienter) ORR CR (man.)
Yescarta
(anti-CD19) 2 Lymfom 111 82% 54% 8,1
MB-106
(anti-CD20) 1 Lymfom 15 93% 67% n.a.

Kalla: Bolagsinformation. ORR: Andel objektiv tumérrespons. CR: Andel komplett respons. DoR: Varaktighet i respons

Eftersom det ar rimligt att anta att huvuddelen av patienterna i studien tidigare fatt stan-
dardbehandlingen rituximab, tyder resultaten implicit pa att resistens mot CD20-
antikroppar inte tycks paverka effekt av behandling med anti-CD20 CAR-T.

Sammantaget ger Mustang Bios resultat, i kombination med att ELC-301 &r bevapnad med
ytterligare en verkningsmekanism med immunforstarkaren iTANK, oss goda forhoppningar
infor kommande kliniska studier.

Marknad och konkurrens

Marknaden for cellterapi inom onkologi &r av allt att doma i sin linda. Fler behandlingsmal och bredare
anvandning forvantas driva en mycket snabb tillvaxt for CAR-T-behandlingar de ndrmaste aren. Samti-
digt hardnar konkurrensen snabbt.

CAR-T gor efterlangtade framsteg

Forvantningar om en ny tillvaxtfas for CAR-T

Yescarta och Kymriah har funnits pa marknaden sedan 2017 men det drojde anda till i ar
innan fler CAR-T-behandlingar nddde marknaden. Abecma som ar riktad mot BCMA pa B-
celler &r en noterbar nykomling. Detta da CAR-T med denna behandling kliver in pa mark-
naden for Multipelt Myelom, som kommersiellt sett ar klart storre an lymfom. Legend Bio-
tech och Janssen har lamnat in ans6kan om godkannande till FDA for Cilta-cel for Multi-
pelt Myelom och beslut vantas i februari 2022.

Det finns hopp om att tillvdaxten nu ska ta fart pa allvar och det férekommer prognoser om
en marknad pa sju till tio miljarder USD redan 2024 (Evaluate Pharma (konsensus) och
McKinsey). Aven om dessa forvéantningar forefaller optimistiska i vara 6gon bérjar férut-
sattningarna komma pa plats.
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CAR-T-behandlingar, forsiljning per kvartal (MUSD)
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Kélla: Bolagsinformation

De CAR-T-behandlingar som finns pa marknaden marknadsfors av storre lakemedelsbolag
som Bristol Myers, Gilead och Novartis. Marknadens struktur ar ett resultat av forvarvsakti-
vitet dar Gilead 2017 kopte Kite Pharma, bolaget bakom Yescarta (axi-cel), fér 11,9 miljar-
der USD. Bristol Myers forvarvade 2019 Celgene som ett ar tidigare hade képt Juno Thera-
peutics for nio miljarder USD. Juno har utvecklat Breyanzi (liso-cel) och varit delutvecklare
av Abecma (ide-cel) for lymfom respektive multipelt myelom.

Hog affarsaktivitet

Nedan redovisar vi ett urval av affarer inom CAR-T-omradet. Beloppen é&r justerade for att
avtalen kan omfatta fler kandidater, och da antar vi i sa fall ett snitt per kandidat/projekt.
Beloppen ér, forutom i undantagsfall, inte lika hdga som inom vissa andra "heta” omraden
inom onkologi (exempelvis antikroppar och antikroppskonjugat) vilket kan bero pa att
marknaden fortfarande &r i sin linda. Det aterspeglas ocksa i att manga affarer traffas re-
dan i tidig utvecklingsfas. Sammantaget ar affarsaktiviteten hog vilket kan bero pa att
CAR-T-cellsterapi &r validerad och att det finns manga kinesiska bolag och projekt som ar
aktiva pa omradet.

Licensaffarer inom CAR-T- omradet

Virde Upfront
Partner Projekt Indikation (MUSD) (MUSD)  Royalties
Cellectis* Pfizer Allogen CAR-T Onkologi Preklinisk 200 20  Ospecificerade
Cellectis Servier UCART19 ALL | 410 38  "Flatlow double digit"
Juno Celgene NHL Preklinisk 1000  Vinstdelning 70/30
Haog ensiffrig till tvasiff-
Kite Amgen CAR plattform Cancer Preklinisk 585 60 rig
Autolog+allogen anti-

Atata* Bayer mesothelin Solida tumorer | 335 30  Laga tvasiffriga
Legend Bio- Multipelt My- CFDA BLA
tech Janssen LCAR-B38M elom granskning 350  Vinstdelning 50/50
Fate Thera-
peutics Janssen iPSC stamcellsplattform Onkologi Preklinisk 3100 100  Tvasiffriga
Ad-
aptimmmune medel ensiffriga till tva-
@ Astellas Onkologi Preklinisk 356 25  siffriga
Median 383 49

Kélla: Bolagsinformation. * Uppskattat medelvérde per projekt

Ménga affarer handlar om att komma at en teknologi, exempelvis geneditering, snarare &n
ett langt framskjutet projekt. Geneditering, som CRISPR, har anvandningsomrade inom
allogena terapier for att minska bortstétning nar donerade T-celler transplanteras in i pati-
enten.
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Licensaffarer rorande teknologi

Licensgivare Partner j a Royalties
Transposagen Janssen Piggybac geneditering 292 Ospecificerad Ospecificerade
Alpine Immune Systems Kite Pharma Teknologi for att starka immunscar 535 5 Laga ensiffriga
Caribou Abbvie CRISPR geneditering 340 40 Ospecificerade
Noile-lmmune Adaptimmune PRIME 312 Medel ensiffriga
Noile-lmmune Legend Biotech PRIME 70 Medel ensiffriga
Median 312 23

Kélla: Bolagsinformation

Japanska Noile-Immune har utvecklat en teknologi kallad PRIME (Proliferation-Inducing
and Migration-Enhancing) for att forstarka immunrespons med immunterapier, i synnerhet
i solida tumorer. | PRIME &@r CAR-T-cellerna programmerade att uttrycka IL-7 och CCL19,
proteiner som reglerar immunforsvaret och som normalt aterfinns i lymfan. IL-7 stimulerar
tillvaxt av T-celler och CCL19 driver migration av T-celler och antigenpresenterande celler.
Noile-lmmune samarbetar med en rad ldkemedels-och bioteknikféretag som Takeda, Ad-
aptimmine, Autolus och Legend Biotech och Takeda har varit deldgare sedan tidigt. Aven
om PRIME anvénder andra immunstimulerande faktorer &@r det en mojlig referens for
iTANK. En klinisk fas I-studie med PRIME teknologi i solida tumorer pagar i samarbete
med Takeda.

Trots bakslag finns intresse for onkolytiska virus

Hittills har vare sig den kliniska eller kommersiella utvecklingen av onkolytiska virus levt
upp till de initiala forvantningarna. Herpes simplex-viruset T-VEC &r godkéant for behandling
i aterkommande melanom efter kirurgi men har inte demonstrerat forbattrad 6verlevnad.
En utmaning &r att behandlingen har begransad systemisk effekt pa tumorer dar T-VEC
inte har injicerats trots att den ar bevapnad med immunstimulerande GM-CSF. Konkurren-
sen inom melanom &r dartill stor da det &r "Themmaplan” for checkpointhdmmarna. Forsalj-
ningen ar av allt att déma blygsam och sérredovisas inte av tillverkaren Amgen.

Givet verkningsmekanismen har det spekulerats om kombinationsmdjligheter med check-
pointhammare, i syfte att 6ka infiltrationen av T-celler i tumorer for att gora dem “heta” och
darmed mer mottagliga for denna typ avimmunterapi. Prekliniska och tidiga kliniska resul-
tat har varit lovande. T-VEC har utvarderats som kombinationsterapi med Keytruda i ma-
lignt melanom i en fas Ill-studie, men ingen signifikant forbattring i vare sig progressionsfri
overlevnad eller total verlevnad kunde pavisas, och studien avbréts i fortid.

Trots en mycket blygsam marknad och motgangar i klinisk utveckling finns det fortfarande
ett intresse for omradet, dven om aktiviteten inte &r 6vervaldigande stor. De senaste aren
har framfor allt japanska bolag visat intresse for omradet i form av tva iégonfallande affa-
rer.

Licensaffarer onkolytiska virus

Upfront
Licensgivare Partner Projekt (MUSD)  Royalties
Kalivir Immunot-
herapeutics Astellas VET2-L2 Prekliniskt 363 56  Ospecificerad 2020-12-07
Turnstone FIt3xCTLA4XIL- Vinstdelning
Biologics Takeda 12 Prekliniskt 1020 120 50/50 2019-12-19

Kélla: Bolagsinformation

Samarbetet mellan Takeda och Turnstone &r en intressant referens med tanke pa att pro-
jektet omfattar ett onkolytiskt virus som kodar fér immunaktiverande proteiner.

Listade branschkollegor

Nedan redovisar vi vardering av ett antal listade cell- och genterapibolag i tidig klinisk ut-
vecklingsfas. Flertalet &r inriktade mot onkologi.
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Antaganden om toppforsiljning ELC-100

Bolag EV (MSEK) Fas
Active Biotech AB (publ) 219 2
Autolus Therapeutics plc 2780 2
CombiGene AB (publ) 171 Prekl
Idogen AB (publ) 17 Prekl
Immunicum AB (publ) 842 2
Mustang Bio, Inc. 683 1
Poseida Therapeutics, Inc. 2 645 1
Transgene SA 2 381 2

Median 762

Elicera 51,8

Kalla: S&P Capital IQ och Carlsquare prognoser

Jamfort med andra bolag i sektorn s& framstar varderingen av Elicera som mycket lag
raknat pa Entreprise Value. Vi tror att en viktig anledning ar att bolaget ar oupptéckt och
att det annu inte finns nagon klinisk evidens for CAR-T-projekten att visa upp. De internat-
ionella konkurrenterna ovan har ocksa investerat i egen tillverkningskapacitet, har generellt
storre projektportféljer och dven betydligt stérre organisationer till férfogande.

CAR-T-bolag

Autolus Therapeutics

Ett brittiskt bolag som liksom namnet antyder utvecklar autologa CAR-T-cellsterapier.
Autolus har tva CAR-Ts i klinisk utveckling, bada i leukemi, varav det ledande projektet
Obe-cel utvarderas i en potentiellt pivotal studie. Obe-cel ar designad for att minska risken
for cytokinstorm.

Mustang Bio

Mustang Bio ar en av de tydligaste konkurrenterna till Elicera. Bolaget har ett ndra samar-
bete med akademin och utvecklar CAR-Ts mot saval CD20 som IL13Ra2. Tidiga resultat i
lymfom och glioblastom &r lovande. Aktien har utvecklats déligt sannolikt beroende pa oro
kring orelaterade genterapiprojekt.

Poseida Therapeutics

Ett innovativt bolag som utvecklar flera olika teknologier for att forbattra CAR-T-
cellsterapier och genterapi. Klinisk utveckling pagar i saval Multipelt Myelom som prosta-
tacancer.

Andra bolag

Active Biotech

Israeliska NeoTx, som samarbetar med svenska Active Biotech, utvecklar en immunterapi
(fusionsproteinet naptumomab) for cancer baserade pa bakteriella superantigen (SEA fran
stafylokockerbakterier) for en starkare immunrespons. Naptumomabs verkningsmekan-
ism skiljer sig fran iTANK bland annat da den &r riktad mot ett fordefinierat specifikt tu-
mor-associerat antigen (5T4). Naptumomab utvecklas kliniskt i kombination med PD-L1-
antikroppen durvalumab och cellgifter och preklinisk utveckling rérande en kombination
med CAR-T pagar.

CombiGene

Combigene utvecklar genterapibehandlingar for epilepsi och séllsynta sjukdomar. Tidigare
i host traffades ett licensavtal med Spark Therapeutics rorande CGO01 vart upp till 328
MUSD.

Idogen
Idogen utvecklar tolerogena cellterapier med fokus pa hemofili och organtransplantation.

Immunicum
Immunicum utvecklar cellterapier for onkologi baserade pa dendritiska celler och har tva
kandidater i fas Il. Bolaget gick i borjan av aret samman med nederlandska DC Prime.
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Finansiell historik och Carlsquare prognoser

Historiskt har Eliceras kostnader varit mycket laga till foljd av forskningsstod. Vi bedomer att bolagets
aktiviteter ar finansierade for cirka tva ar framover. CAR-T-omradet ar i snabb utveckling vilket kan
gynna Elicera och vi raknar med att projekten kan licensieras ut efter genomforda fas I/ll-studier. Vi ser
en mojlig blockbusterpotential.

Prognoser for intakter och lonsamhet

Forvantade finansieringskallor behover kompletteras

Fokus for den operativa verksamheten ligger pa att slutféra produktion och férberedelser
for att ansoka om start av kliniska studier for ELC-301 under andra halvaret 2022. Dartill
har Elicera bestallt virusvektorer for produktion av ELC-401 fran kontraktstillverkaren
BioNTech. Under det ndrmaste aret ska dven fas |-delen av studien i neuroendokrina tu-
morer slutforas. Den delen av studien finansieras i huvudsak externt (stiftelsen Victory
NET).

Under arets forsta nio manader har kostnaderna ¢kat jamfért med motsvarande period
2020 men ligger alltjamt pa en ganska blygsam niva (knappt 11 MSEK jamfért med 232
TSEK). Per den 30 september uppgick kassan till 53 MSEK.

Forskningen bakom Eliceras lakemedelskandidater har till stor del finansierats genom
anslag fran exempelvis Cancerfonden och Sjobergsstiftelsen. Under 2019 och 2020 har
Magnus Essand erhallit stod pa 4,5 MSEK respektive 6 MSEK for utvecklingen av ELC-401
mot glioblastom. Aven ELC-301-projektet finansieras delvis av stéd pa 10 MSEK frén Can-
cerfonden.

Mot bakgrund av finansiering via forskningsstod sa bedomer vi att kostnaderna kommer

att drivas av kommande kliniska studier. Darfor spar vi en successiv men tydlig kostnads-
okning under 2022 till 2023. | prospektet indikerar Elicera en kostnad for vidareutveckling
av CAR-T programmen pa omkring 20 MSEK.

Vi antar att ny finansiering kommer att kravas under andra halvan av 2023. Om utestaende
teckningsoptioner TO1 utnyttjas i hog grad (teckningsperiod i november 2022) kan kapital-
behovet fordrojas ytterligare.

Kostnadsprognoser (MSEK)
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Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser

Projektantaganden

ELC-100

Den enda referensen pa marknaden for onkolytiska virus &r Imlygic dér kostnad varierar
beroende pa dosering. Vi uppskattar ett listpris pa cirka 69 000 USD i USA. En mer effektiv
behandling &n Imlygic kan formodligen prisséattas hogre. Ett hdgre vérde per behandling an
Imlygic kan ocksa motiveras av att ELC-100 troligen kan erhalla sarlakemedelsstatus inom
neuroendokrina tumorer med levermetastaser. Vi anvander ett antagande om 100 000
USD (netto) i USA och hélften i Europa.
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Om vi utgar fran en prevalens av neuroendokrina tumorer pa 35 per 100 000 motsvarar det
uppat 300 000 drabbade i USA och Europa. Vi antar att AdVince indikeras for behandling
av levermetastaser vid neuroendokrina buktumorer GEP-NET). Andelen med GEP-NET upp-
skattas till 60 procent och omkring 27 procent av dessa far i sin tur levermetastaser varav
cirka 30 procent kan behandlas med kirurgi (Frilling, A. ” Recommendations for manage-
ment of patients with neuroendocrine liver metastases”, Lancet Oncology, 2014). Med
dessa justeringar ser vi en adresserbar marknad pa omkring 34 000 i Europa och USA som
far palliativ vard.

Vi rdknar med att ELC-100 far en penetration pa uppat tio procent som en behandling i
andra linjen (forsta linjens behandling med exempelvis radionukleider resulterar redan i
relativt god overlevnad). Vi anvander ett relativt konservativt antagande da det annu finns
begransat med kliniska data fran projektet.

Antaganden om toppforsiljning ELC-100

2035P USA Europa Totalt
Prevalens NET 115932 181199 297131
Andel GEP-NET 60% 60%
Levermetastaser 27% 27%
Leverkirurgi 30% 30%
Palliativ vard 13147 20548 33695
Andra linjen 43% 43%
ELC-100 marknadsandel 23% 23%
ELC-100 patienter 1268 1981 3249
Forséljning, MUSD 127 99 226

Kélla: Frilling (2014)

En viktig fraga &r om ELC-100 ska kombineras med systemiska behandlingar och i sa fall
vilka. Exempelvis har checkpointhdmmare som monoterapier inte dvertygat i kliniska stu-
dier i neuroendokrina tumdérer. Det finns dock en teoretisk rational i att kombinera onkoly-
tiska virus med checkpointhdmmare i syfte att bade kunna aktivera T-celler och samtidigt
bryta tumorers tolerans mot aktiverade T-celler.

ELC-201

Viinkluderar inte ELC-201 i vara prognoser eller var vardering mot bakgrund av att pro-
jektet ar i tidig utvecklingsfas och da verkningsmekanismen inte ar presenterad forutom
att iTANK kommer att inga.

ELC-301

Vi utgar fran att ELC-301 i forsta hand kommer att utvarderas i och eventuellt godkédnnas
for CAR-T-naiva patienter som fatt minst tva systemiska terapier innan. Det vill sédga,
samma indikation som i dagslaget galler for Yescarta. Pa sikt kan indikationen utvidgas till
patienter i tidigare behandlingslinjer. Som ndmnts forvantas Gilead och Bristol Myers inom
kort sbka godkannande for Yescarta respektive Breyanzi i andra linjens behandling. Det
motsvarar en storre kommersiell potential men kraver storre kontrollerade studier ef-
tersom det redan finns standardbehandling.

Om en stor andel patienter i framtiden far CAR-T behandling redan i andra linjen, kan det
paverka mojligheterna i tredje linjen. En viktig fragestallning ar om en och samma patient
bor fa ytterligare CAR-T-behandling vid ett aterfall efter en forsta CAR T-behandling. Enligt
de fa (och sma) studier som utforts finns tecken pa behandlingsfordelar vid aterbehand-
ling men ingen stark evidens. Det finns &nnu inga riktlinjer om aterbehandling men den
héga behandlingskostnaden kan vara en begréansande faktor. De tre CAR-T-
behandlingarna som idag ar godkanda for behandling av lymfom &r inriktade mot samma
antigen, CD19. Ungefar halften av patienterna som behandlas med anti-CD19 far aterfall.
En mojlig vag framat &r darfor att behandla dessa patienter med CAR-T:s som ér riktade
mot andra mal, exempelvis CD20 som fér ELC-301.
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Sammantaget ar det mot bakgrund av en alltjdmt rérlig konkurrenssituation oklart nar ELC-
301 kommer att sattas in och vilken marknadsandel som skulle kunna vara rimlig. En van-
lig bedomning &r att omkring 40 procent av alla patienter med B-cellslymfom i sent skede
(relapserande eller refraktar sjukdom i andra linjen eller senare) skulle kunna vara aktuella
for CAR-T-behandling. Om vi antar att ELC-301 kan ta 15 procent av den marknadspoten-
tialen skulle det motsvara 1 500 patienter arligen i USA, Europa och Japan sammantaget.

CAR-T-behandlingar prissatts mycket hogt vilket motiveras med att det &r en engangsbe-
handling, pavisad effekt i svarbehandlade patienter, att det &r sma patientgrupper i sall-
synta sjukdomar som adresseras och inte minst en hdg tillverkningskostnad. Listpriset for
Yescarta ar 373 000 USD i USA. Listpriser i Europa forefaller inte skilja sig fran vad som
géller i USA, dven om tillverkarna anvander olika prisstrategier i olika europeiska lander.
Exempelvis kan ersattningen vara kopplad till behandlingssvar.

Prissattning av CAR-T-behandlingen Yescarta (USD)

360 000 365000 370000 375000 380 000 385000 390 000 395000

Kalla: Bolagsinformation och TLV

Antar vi ett nettopris (efter rabatt) pa 320 000 USD i genomsnitt motsvarar det en toppfor-
séljning pa 470 MUSD (vid femton procents marknadsandel).

ELC-401

GBM ar en valdigt utmanande indikation att behandla, men samtidigt en betydande mdjlig-
het for det projekt som nar @nda fram. Uppdaterade kliniska resultat fran konkurrentpro-
jektet MB-101, som ér inriktad mot samma mal, kan skénka ytterligare ljus at mojlighet-
erna for ELC-401. Vi antar att ELC-401 kommer att anvdndas som behandling i andra linjen
efter aterfall efter cellgifts- och stralbehandling +/- kirurgi och na en penetration pa unge-
far tio procent av antalet glioblastomfall eller 3 400 arligen. Om vi antar samma prissétt-
ning som for ELC-301 motsvarar det en blockbusterpotential.

Teknologiplattformen

iTANK har breda anvandningsmojligheter och &r inte kopplad till ndgon specifik form av
immunterapi. Det finns darfor mojlighet att licensiera ut teknologin till externa projekt.
Inom CAR-T-omradet &r denna samarbetsform popular nar storre aktérer kompletterar
verktygsladan och japanska Noile-Immune har som namnts traffat flera avtal rérande im-
munfdrstarkaren PRIME.

Vi ser dock en mojlig utmaning i att foérsoka licensiera ut anvandning av iTANK samtidigt
som teknologin anvénds i interna projekt med malet att traffa separata partnersamarbeten
dven for dessa. Svarigheter att avgransa rattigheter kan minska mojligheterna. Tills vidare
inkluderar vi darfor inga nya projekt fran teknologin i vara prognoser eller aséatter iTANK-
plattformen nagot separat varde.

Sannolikhet till marknad

Baserat pa statistik om lakemedelsutveckling bedéms sannolikheten att na marknaden
vara 7,9 procent for ett genomsnittligt Iakemedelsprojekt i fas I. For onkologi ar motsva-
rande sannolikhet 5,4 procent ("Clinical Development Success Rates and Contributing
Factors 2011-2020", Bio/Informa Pharma/QLS). Faktorer som paverkar mojligheterna &r
indikation, malmolekyl och modalitet. Exempelvis dr hematologi ett indikationsomrade dar
det historiskt varit forhdllandevis lattare att nd framgang i klinisk utveckling. CAR-T som
angreppssétt ar ocksa relativt sett framgangsrikt jamfort med exempelvis antikroppar och
smamolekyler. Allt annat lika ger det goda forutsattningar i synnerhet for ELC-301. Det
aterspeglar i att vi antar en ganska hog sannolikhet for godkannande for detta projekt.
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Sannolikhet till godk@nnande fran Fas |, per modalitet

Antisense T  520%
Sméamolekyler 7,50%
Peptider m————— 3%,
Protein e —————— 0,40%
Vaccin 9,70%
Genterapi  ——————————— | )%
ADC e | 0,30%
Antikroppar 12,10%
SIRNA/RNA|T | | 3,50%
C A R- T |7 30%
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Kélla: Bio/Informa Pharma/QLS

Vi ar i gengald mer forsiktiga rorande ELC-100 och ELC-401. Vi har ingen statistik for neu-
roendokrina tumérer respektive glioblastom men det &r bada utmanande indikationer for
lakemedelsutveckling. Onkolytiska virus som modalitet har fortfarande mycket att bevisa
vad galler att na framgang i klinisk utveckling eftersom endast ett projekt har blivit god-
kant.

Antaganden sannolikhet till marknad

Projekt Indikation Prekl. Fas | Fas I Fas Il NDA LOA
ELC-100 GEP-NET 100% 75% 25% 50% 92% 9%
ELC-301 Lymfom 75% 44% 59% 67% 100% 13%
ELC-401 Glioblastom 50% 50% 25% 50% 92% 3%

Kélla: Carlsquare LOA: Sannolikhet till lansering

Vara prognoser bygger pa utlicensiering 2025

For vara intdktsantaganden antar vi att savél ELC-100 som CAR-T-projekten utlicensieras
2025 efter att kliniskt "proof of concept” har uppnatts. Som ovan namnts bedémer vi att
potentialen &r storst for ELC-401 med tanke pa det stora medicinska behovet och liten
konkurrens pa omradet. | vara riskjusterade prognoser viager emellertid lymfomprojektet
ELC-301 tyngre.

Prognos royaltyintakter (MSEK) Prognos royalty- och milstolpesintakter, riskjusterade
(MSEK)
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Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser

Vi har antagit licensaffarer varda upp till 400 MUSD vardera for CAR-T-projekten. Detta &r i
linje med median av det urval av licensaffarer som vi sammanstallt ovan. Vi rdknar med en
upfrontbetalning pa tio procent och en royaltysats om 15 procent.

For ELC-100 antar vi ett Iagre varde pa en licensaffar, 250 MUSD. Vi har endast sparat
nagra fa licensaffarer inom omradet dér beloppen faktiskt har redovisats. ELC-100 &r
ocksa en jamforelsevis "enkel” design av ett onkolytiskt virus som inte bar pa nagra trans-
gener. Var bedomning kan dndras i en mer optimistisk riktning om resultat fran den pa-
gaende kliniska studien skulle indikera en tydlig behandlingsfordel jamfort med vad som
historiskt har observerats for dagens standardbehandlingar.
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Vardering

Motiverat varde 13 kronor i ett basscenario

Bredning av portfolj och finansiell stallning ger varderingsstod

Var vardering i ett basscenario bygger pa de forséljningsantaganden som vi beskrivit i pro-
gnosavsnittet ovan. Vi har anvant oss av en riskjusterad DCF-vardering, enligt nedan. Risk-
justeringen &r baserad pa utvecklingsrisker som vi tagit upp nedan, dar vi raknar med san-
nolikheter att nd marknad pa mellan tre och tretton procent med storst riskjustering for
solida tumarer. | var modell har vi anvént en diskonteringsranta pa 14,6 procent. Detta
baserat pa en riskfri ranta pa 0,3 procent, ett betavarde pa 1 och en riskpremie pa 14,2
procent. Den senare bygger pa PwC:s Riskpremiestudien 2021 och utgérs av en marknads-
riskpremie pa 6,7 procent, ett storleksbaserat tillagg pa 4,2 procent och en bolagsspecifik
premie pa 3,4 procent.

Vi beraknar ett rorelsevarde pa knappt 250 MSEK. Vi har rédknat med utspadning till féljd av
ett vantat finansieringsbehov pa cirka tva ars sikt. Vi har har preliminart réknat med en
emissionskurs pa atta kronor, samma som i listningsemissionen. Vi har inte raknat med
att utestaende teckningsoptioner kommer att utnyttjas eftersom dessa &r "out-of-the-mo-
ney”. Sammantaget blir ett motiverat varde cirka 13 kronor per aktie.

Sammanstallning Sum-of-the-parts-vardering, basscenario, MSEK

Indikation Peak Sales, MUSD Lansering rNPV, MSEK
ELC-301 NHL 13,0% 15,0% 470 2028 279
ELC-401 Glioblastom 2,9% 15,0% 1080 2028 102

Neuroendokrina
ELC-100 tumorer 8,6% 15,0% 230 2030 82
Teknologivarde 462
Overhead och skatter -212
EV 250
Nettokassa (21'Q4P) 49
Motiverat varde 299
Antal aktier, mil;. 19,8
Per aktie, SEK 15,1
Antagen finansiering 61
Aktieagarvarde efter finansiering 360
Antal aktier efter utspadning, milj. 27,9
Motiverat varde per aktie, SEK 12,9

Kalla: Carlsquare *LOA: Sannolikhet till lansering

Varderingsintervall
| ett optimistiskt bullscenario raknar vi med att

= Elicera traffar ett teknologiavtal for iTANK for utveckling av ett prekliniskt projekt. Vi
antar en affar vard upp till 300 MUSD plus fem procent royalties pa framtida forsaljning
och en upfrontbetalning pa 15 MUSD.

= Viraknar vidare med att fas I-delen i den pagaende kliniska studien med ELC-100 slut-
fors framgangsrikt

= ELC-301 gariniklinisk fas.

= Teckningsoptionerna TO1 utnyttjas fullt ut och ingen ytterligare finansiering krévs inom
overskadlig framtid

= Vi sdanker diskonteringsrantan till 13 procent.

Vi berégknar ett motiverat varde om 575 MSEK eller omkring 26 kronor per aktie efter ut-
spadning.
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| ett forsiktigt Bear scenario avslutas bade ELC-100 och ELC-301 efter motgangar i tidig
klinisk utveckling. Vi berdknar ett motiverat varde om drygt fem kronor efter utspadning.

Motiverat varde inom ett intervall, SEK Visualisering marknadsvarde, basscenario (MSEK)
soTP 128 270
240
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e [ e bt It ' 180
i Senast betalda 54 i 150
! Motiverat varde per aktie | 129 i 120
Syl PSSP NSyt Uil RS i 90
Bear-case | 52 60
Bull-case | 261 30 518
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EV, nuvarande Méjlig uppsida Motiverat EV
Kélla: Carlsquare prognoser Kélla: Carlsquare prognoser
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Nyckeltal och rakenskaper

Resultatrakning, kvartalsbasis (MSEK)

2021, kv1 2021, kv2 2021, kv3 2021, kv4 2022, kv1 2022, kv2
Nettoomsittning 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Totala intékter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bruttoresultat 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Zg:ala rorelsekostna- 24 18 68 45 47 73
EBIT -2,4 -1,8 -6,8 -4,5 -4,7 -73
EBITDA -2,4 -1,8 -6,8 -4,5 -4,7 -73
EBT -2,4 -1,8 -6,8 -4,5 -4,7 -73
Resultat per aktie -0,20 -0,35 -0,34 -0,23 -0,24 -0,37

Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser

Resultatrakning (MSEK)

2020 2021 2022 2023 2024 2025

Nettoomsittning 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
Over rérelseintakter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Totala intikter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
Handelsvaror 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bruttoresultat 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
Just. bruttoresultat 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 134,9
Ovriga externa kostna- 18 112 187 -300 285 37
Personalkostnader -1,0 -4,2 -6,9 -10,6 -14,4 -18,3
Av- och nedskrivningar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
dO;/::lga rorelsekostna- 00 00 00 00 00 00
Zg:ala rorelsekostna- 28 155 256 405 42,8 221
EBIT -2,9 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
EBITDA -2,8 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
Finansnetto -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
EBT -2,9 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
Skatt 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Periodens resultat -2,9 -15,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
Resultat per aktie -0,3 -1,1 -1,3 -1,7 -1,5 4,0
Nettoomséttning NA NaN NaN NaN NaN #DIV/0!
Totala intakter NA #DIV/0! -100% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
Bruttoresultat NA #DIV/0! -100% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
Just. bruttoresultat NA #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
EBIT NA -440% -66% -58% -6% 363%
EBITDA NA -449% -66% -58% -6% 363%
EBT NA -428% -66% -58% -6% 363%
Periodens resultat NA -428% -66% -58% -6% 363%
Resultat per aktie NA -514% -16% -35% 12% 363%
Bruttomarginal #DIV/0! 100,0% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! 100,0%
Just. bruttomarginal NaN #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! 100,0%
o . - o,
EBIT-marginal #DIV/0! 14590255,6% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! 83,6%
. i | i 1 | | 9
EBITDA-marginal #DIV/0! 14582754,1% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! 83,7%
i i 1 i 1 | | 9
Vinstmarginal #DIV/0! 14591269.7% #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! 83,6%

*Just. bruttoresultat = nettoomséttning reducerat med handelsvaror
**Just. bruttomarginal = Nettoomséttning reducerat med handelsvaror, dividerat med nettoomséttning
Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser
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2020 2021 2022 2023 2024 2025
TILLGANGAR
Immateriella anlaggningstillgangar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Materiella anlaggningstillgangar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Finansiella anlaggningstillgangar 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Summa anldggningstillgangar 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6
Varulager 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kundfordringar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ovriga kortsiktiga fordringar 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Forutbetalda kostnader och upplupna intékter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kassa och bank 11,6 49,4 23,7 443 1,4 114,2
Summa omsattningstillgangar 121 49,4 23,7 443 1,4 114,2
Summa tillgangar 12,5 49,9 24,2 44,8 2,0 114,7
EGET KAPITAL
Summa eget kapital 10,1 49,9 24,3 44.8 2,0 114,8
SKULDER
Skulder till kreditinstitut 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Summa langfristiga skulder 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Skulder till kreditinstitut 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Leverantorsskulder 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ovriga skulder 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Upplupna kostnader och forutbetalda intéakter 03 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Summa kortfristiga skulder 2,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Summa eget kapital och skulder 12,5 49,9 24,3 44,8 2,0 114,8
Current ratio 51 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
Cash ratio 49 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
Nettoskuld(-)/Nettokassa(+) 11,6 49,4 23,7 44,3 1,4 114,2
Nettoskuld/EBITDA N.M. N.M. N.M. N.M. N.M. N.M.
Nettoskuld/EK N.M. N.M. N.M. N.M. N.M. N.M.
Skuld/EK 23% 0% 0% 0% 0% 0%
Soliditet 124% 100% 100% 100% 99% 100%
ROA Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 98,3%
ROE Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 98,3%
ROIC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 781%

Kélla: Bolagsinformation Carlsquare prognoser

Kassaflode (MSEK)

KF I6pande verksamhet -13,3 -14,5 -25,6 -40,5 -42,8 112,8
KF investeringsverksamhet -1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,1
KF finansieringsverksamhet 19,5 551 0,0 61,1 0,0 0,0
Periodens kassaflode 815 378 -25,6 20,6 -42,8 1127
Likvida medel, BoP 8,4 11,9 49,7 24,1 44,6 1,8
Likvida medel, EoP 11,9 49,7 24,1 44,6 1,8 114,5
rlfil;;opande verksamhet/Nettoomsatt- NaN NaN NaN NaN NaN 08
Kf I6pande verksamhet/Summa till- 1 03 1 .09 220 10
gangar
Utdelning per aktie (kr) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser
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Friskrivning

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 déaribland analyser. Informationen har sammanstallts utifran
kallor som Carlsquare bedomer 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 &r avsedd endast fér mottagaren.

Innehallet far inte kopieras, reproduceras eller distribueras till annan person utan skriftligt godkdnnande 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 (sa& som detta begrepp definieras i Regulation S i United States Securities Act och tol-
kas 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 dér distributionen av analysen till sddana personer skulle innebéra eller med-
fora risk for 6vertradelse av svensk eller utlandsk lag eller férfattning.

Analysen &r en sa kallad Uppdragsanalys dar det analyserade Bolaget tecknat ett avtal Carlsquare for analystéackning. Ana-
lyserna publiceras I6pande under avtalsperioden och mot sedvanlig fast ersattning.

Carlsquare kan eller kan inte ha ett ekonomiskt intresse avseende det som ar féremal for denna analys. Carlsquare vardesét-
ter sdkerstéllandet av objektivitet och oberoende, och har for detta uppréttat rutiner for hantering av intressekonflikter.

Analytikerna Niklas EImhammer och UIf Boberg &ger inte och far heller inte &ga aktier i det analyserade bolaget.
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