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Spago Nanomedical utvecklar nanomedicin for
iagnostik och behandling av livshotande sjukdomar

Forsta i sitt slag av kliniskt
validerade funktionella
nanopartiklar optimerade for
fysiologisk ansamling i tumaorer.
Mojlighet till bred anvandning for
diagnostik och behandling av flera
cancerformer.

Kliniska resultat bekraftar
fysiologisk ansamling av Spago
Nanomedicals funktionella
nanopartiklar i solida tumorer
i manniska, ett fundament for
plattformsteknologin.

Stora kliniska behov
av battre precision i MRT-
diagnostik och mgjlighet
till effektiv behandling for S a O Hog utbildningsniva och
patienter med avancerad mangarig erfarenhet fran
cancer. Okande intresse for NANOMEDICAL life science- industrin och
radionuklider for systemisk lakemedelsutveckling.
behandling, ensamt eller
i kombination med
etablerade terapier.

SpagoPix - kontrastmedel
i klinisk utveckling for
tumorselektiv MRT av brost-
cancer och bukspottskorteln.
Tumorad® - radionuklidterapi
for behandling av avancerad
och spridd cancer pa vag
in i klinisk utveckling.

Driva nanomedicinska projekt
till klinisk fas och darefter
utlicensiera for vidare
utveckling och marknads-
godkannande.
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Spago Nanomedical i korthet

Spago Nanomedical AB (publ) ar ett svenskt
nanomedicin- bolag i klinisk utvecklingsfas som
utvecklar produkter fér diagnostik och behandling av
livshotande sjukdomar.

Bolagets verksamhet bygger pa ett patenterat material

for design av funktionella nanopartiklar som fysiologiskt
ansamlas i tumorer och darigenom ger mojlighet for hogre
precision och forbattrad sjukvard for cancerpatienter.
Nuvarande pipelineprojekt har potential att underlatta
diagnostik och forbattra behandling av cancerformer dar
det idag finns stora medicinska behov.

SpagoPix har som mal att forbéttra precisionen vid
MRT-unders6kning av misstankt cancer genom att

lansera ett banbrytande tumorselektivt kontrastmedel

for mer precis visualisering av tumorer och metastaser
med magnetkamera. Initiala kliniska resultat visar

att produktkandidaten SN132D ger god kontrast i
brostcancertumarer och i bukspottskorteln, med
bibehdllen god sékerhet. Med forbattrad cancerdiagnostik
okar chanserna till en framgangsrik och kostnadseffektiv
behandling for patienten.

Tumorad® syftar till att ta fram ett nytt Iakemedel for
radionuklidterapi mot aggressiv cancer baserat pa
nanopartiklar laddade med en radioaktiv isotop. Prekliniska
resultat visar att produktkandidaten SN201 ansamlas i
aggressiva tumorer och fordrojer tillvaxten vid doser som
ar kliniskt anvandbara. Detta 6ppnar for bred anvandning
av SN201 fér behandling av olika cancerformer.

Verkningsmekanismen for bada projekten bygger pa en
vetenskapligt valetablerad princip, Enhanced Permeability
and Retention (EPR), som innebadr att partiklar av en viss
storlek kan ansamlas selektivt i cancervavnad.

Spago Nanomedicals affarsidé bygger pa utveckling av
nanomedicinska projekt till klinisk "proof-of-concept”

och pafoljande utveckling till kommersialisering genom
strategiska licens- eller partnerskapsavtal med etablerade
bolag med nodvandig kapacitet och global réckvidd inom
respektive projektomrade.

Spago Nanomedical AB (publ)
org.nr. 556574-5048

Scheelevagen 22
SE-223 63 Lund, Sweden
www.spagonanomedical.se
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c—(’lead compound” utses i Tumorad®- projektet )

Interimsresultat fran klinisk studie
visade att SpagoPix tolereras val och
studien fortsatte till nasta dosniva.

* Foretradesemission tillfor bolaget 47 MSEK
fore emissionskostnader.

* Prekliniska data visar att Tumorad®
ansamlas i tumorer.

* |nterimsresultat fran kliniskt studie
visade att SagoPix ger tydlig kontrast
i MRT-bilder av brostcancertumorer
och bukspottskoérteln, med
bibehallen god sakerhetsprofil.
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Preklinisk data visar att
Tumorad® statistiskt
signifikant minskar
tumartillvaxt och foérlanger
overlevnaden hos moss med
snabbvaxande tumorer.
Produktkandidat utses i
Tumorad®-projektet.

J

/

\

Europa.

~N

* Forlangt patentskydd i SpagoPix i

* Styrelsen beslutar om fullt

sakerstalld foretradesemission
och inleder process for listbyte till
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Trots ett ar av press utover det vanliga pa samhaélle, individ och
vardapparat har vi beslutsamt tagit vara projekt forbi avgorande
milstolpar. MRT-bilder fran patienter med brostcancer visade att
vart unika nanomaterial ansamlas i tumorer i manniska. Detta

ar den grundprincip som bada vara projekt vilar pa. Starkta av
detta fortsatter vi att arbeta for battre diagnostisk precision och
framgangsrik behandling av cancerpatienter for vilka alternativen
idag ar fa.

Pandemin har tveklost haft stor negativ inverkan pa mojligheterna
att bedriva kliniska studier i Sverige och utomlands. Vi

lyckades under varen slutféra och sammanfatta den forsta
dosgruppen i SPAGOPIX-01 studien precis innan Covid-19 starkt
begransade mojligheten for rekrytering av patienter. For att dka
mojligheterna att &nda komma framat dppnade vi ytterligare

ett studiecenter, och lyckades darigenom rekrytera patienter

till den andra dosgruppen. Efter interimsanalys under hosten
kunde vi framgangsrikt konstatera att SpagoPix gav en positiv
kontrastverkan i brosttumarer. Detta gav inte enbart en initial
validering av SpagoPix utan ger aven stod for vart terapiprojekt
Tumorad® eftersom det senare bygger pa samma princip for
fysiologisk malsokning av funktionella nanopartiklar till tumorer.

Vi ser fortsatt Okande behov for hdgre precision vid diagnostik
av brostcancer, bade for screening av riskgrupper och fére
operation. Med tydligare MRT-bilder kan SpagoPix bidra till en
effektivare screening av kvinnor med tat brostvavnad eller arftlig
bendgenhet for brostcancer, och battre planering av kirurgi infor
operation. | bada fallen &r malet att pa ett sakert satt upptacka
och behandla cancern och darmed ocksa radda liv.

De positiva interimsresultaten ger oss dven mojlighet att
undersoka forutsattningarna for en bredare anvandning av
SpagoPix, utanfdr brostcancer. Det ar rimligt att anta att dven
andra typer av tumorer kan lysas upp med materialet och darmed
ges béttre kontrastverkan. De resultat vi hittills fatt i studien
SPAGOPIX-01 pekar dessutom pa en positiv kontrastverkan aven

i bukspottskorteln (pankreas), ett omrade dar det idag saknas bra
bilddiagnostik for att upptacka och folja forandringar som kan
vara eller leda till cancer. Pankreascancer ar en av de dodligaste

tumdrsjukdomarna dar behovet av battre diagnostik ar mycket
stort. Ett val underbyggt material som visar pa majligheterna med
SpagoPix i olika indikationer bor dka projektets varde.

Under aret utsag vi ocksa produktkandidat (candidate drug)

for Tumorad®, en mycket viktig milstolpe som markerar att vi
uppnatt ett material som besitter egenskaper som gor att det
kan anvandas for cancerbehandling. Produktkandidaten, SN201,
férbereds nu for klinisk utveckling genom regulatoriska prekliniska
studier, utarbetning av protokoll for en klinisk studie i patienter
med framskriden cancer av olika ursprung samt produktion av
material. Studien planeras att utformas s att patienter forst
screenas med bilddiagnostik baserad pa en 13g dos av SN201 for
att sakerstalla att principen fungerar hos patienten, och darmed
ocksa att majligheter finns for framgangsrik behandling. Malet ar
att inleda en forsta klinisk prévning under 2022.

Trots stora framsteg inom diagnostik och behandling &r manga
former av cancer fortfarande svéra att bota vilket &r ett av skalen
till att cancer fortfarande &r den nést vanligaste doédsorsaken
globalt. Aggressivt vaxande cancer som spritt sig i kroppen och
inte svarar pa befintlig behandling utgor den storsta utmaningen.
Nya angreppssatt och kombinationer av olika ldkemedel och
behandlingar skapar méjligheter att minska risken for fortida dod.
Genom sin konstruktion och verkningsmekanism - fysiologisk
malsokning till tumorer av radioaktiva nanopartiklar - kan
Tumorad® bli ett effektivt komplement vid precisionsbehandling
av spridd cancer.

Med en lovande pipeline som moter centrala medicinska behov,
med minskad utvecklingsrisk i projekten och med en stdrkt kassa
efter nyemissionen under varvintern 2021 &r vi redo att ta bolaget
till nasta niva. Det narmaste aret fokuserar vi pa forberedelser
infor klinisk utveckling och pa 6kad internationell synlighet. Vi ser
med tillforsikt fram emot att pa detta satt fortsatta bygga varde for
saval vara agare som for patienter.

Mats Hansen
VD Spago Nanomedical AB

"Med en lovande pipeline som adresserar

centrala medicinska behov, minskad

utvecklingsrisk i projekten och starkt kassa
efter nyemissionen under varvintern 2021 ar

vi redo att ta bolaget till nasta niva.”

Spago Nanomedical AB (org.nr. 556574-5048) - Arsredovisning 2020




Vision, mal och strategi

~~y Vision
—Q- Spago Nanomedicals vision ar att bedriva konkurrenskraftig och framgangsrik utveckling av produkter som 6kar
cancerpatienters 6verlevnad och livskvalitet och darmed skapa langsiktig Ionsamhet for bolaget och dess agare.

o
Mal
\+/ Spago Nanomedicals mal ar att bli ett ledande bolag inom utveckling av diagnostik och terapi baserat pa nanomedicin
genom utveckling av produkter som ger god patientnytta och bra halsoekonomi.

Strategi
Spago Nanomedicals 6vergripande strategi ar att bedriva utveckling av medicinska projekt baserade pa bolagets
@ egenutvecklade och patenterade nanomaterial. Affarsstrategin bygger pa kommersialisering av bolagets
a- utvecklingsprojekt genom samarbeten och utlicensiering till industriella partners med resurser for att ta produkten till
marknad och klinisk anvandning. Detta minskar kapitalbehovet och forkortar tiden till att intakter erhalls samt 6kar
mojligheterna for en framgangsrik marknadspenetration.
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Projekt - SpagoPix

Projekt - SpagoPix

SpagoPix ar ett tumdrselektivt kontrastmedel med extraordinar signalstyrka och potential
att vasentligt forbattra bilddiagnostik av cancer med magnetkamera (MRT). Genom att battre
och mer precist synliggéra mjukvavnadstumaérer och metastaser ges 6kade méjligheter fér
framgangsrik behandling av cancerpatienter och lagre sjukvardskostnader.

BILDBASERAD CANCERDIAGNOSTIK OCH
MEDICINSKT BEHOV

Cancer dr i dag en av de vanligaste sjukdoms- och dods-
orsakerna bland vuxna, sarskilt &ldre. Enligt farska siffror fran
WHO, diagnosticerades 19,3 miljoner manniskor med cancer ar
2020. Med dagens 6kningstakt berdknas denna siffra ar 2040
vara 28,4 miljoner. Denna 6kning bedéms bero till stor del pa
att befolkningen aldras, men dven pa en vaxande befolkning
med en hogre narvaro av riskfaktorer som kopplas till en 6kad
socioekonomisk standard.

Brostcancer gick ar 2020 om lungcancer som varldens vanligast
forekommande cancerform. Enligt WHO diagnosticerades da 2,3
miljoner nya fall, vilket representerar ca 12 % av alla cancerfall.
Brostcancer ar en av de vanligaste orsakerna till cancer-relaterad
dod, med 685,000 fall registrerade globalt 2020 (Sung et al.,

CA CANCER]J CLIN 2021;0:1-41). | Sverige diagnosticeras ca 9
000 fall av brostcancer arligen. Detta innebar att ca 20 kvinnor
insjuknar varje dag (Cancerfonden).

En tidig och korrekt cancerdiagnos ar i manga fall avgorande

for ett positivt behandlingsresultat. Overlevnaden i exempelvis
brostcancer ar mycket beroende av tidig diagnos eftersom
mojligheterna till framgangsrik behandling minskar om cancern
hunnit sprida sig. Det dr annu oklart i vilken omfattning Covid-19
pandemin kommer att paverka sjukligheten i brostcancer

och andra cancerformer. Det star dock klart att pandemin
medfdrt stora forseningar i diagnostik, bland annat genom
pausade screeningprogram och minskad tillganglighet till

vard. Detta forvantas leda ett okat antal cancerfall som

diagnosticeras i ett sent stadie vilket tros leda till okad dodlighet

(Sung et al). Bildbaserade tekniker som anvands for att
diagnosticera cancer ar bland annat mammografi, ultraljud,
datortomografi (CT), positronemissionstomografi (PET) och
magnetresonanstomografi (MRT).

MRT anvands primdrt inom brostcancerdiagnostik for att ge
fordjupad kunskap om tumorers lokalisation och utbredning
infor kirurgisk behandling, samt som ett instrument for att félja
upp behandlingsresultat vid behandling som ges fore och efter
kirurgi.

En fordel med MRT framfor ex CT och PET, som ocksa ar
hogkansliga tumordiagnostikalternativ, ar att MRT &r fritt fran
joniserande stralning som i sig ar en riskfaktor for cancer.

Hos patientgrupper med férhojd risk att utveckla cancer, t.ex.
barare av BRCA1/2 mutation, rekommenderas screening arligen
eller &nnu tatare. Aven om dessa kvinnor har forhojd risk fér
bréstcancer far majoriteten av dem aldrig sjukdomen, och den
ackumulerade stralningen fran mammografiscreening blir da en
storre risk. | denna grupp ar den strélningsfria MRT-metoden
att foredra framfor mammografi. Dessutom visar kliniska
studier att for kvinnor med forhojd risk att utveckla bréstcancer
som screenas med MRT 6kar chanserna till tidig upptackt och
behandling av cancern jamfort med kvinnor som undersoks med
enbart mammografi. | USA rekommenderas darfor att kvinnor
med férhojd risk att utveckla bréstcancer screenas med MRT.

Samtidigt som potentialen att forbattra cancerdiagnostiken

med MRT ar stor, ar tekniken som den anvands idag behaftad
med begransningar. En anledning till att MRT inte utnyttjas till
sin fulla potential for cancerdiagnostik ar att de kontrastmedel

SpagoPix fordelar jam

med befintliga MRT-kontrastmedel

» Tumorselektivitet ger battre precision och gor det lattare att skilja ut tumarer fran annan
vavnad vilket kan minska antalet felaktiga diagnoser.

» Exceptionell férstarkning av MRT-signalen, en hdg signalstyrka (relaxivitet) kan gora bilderna
tydligare och forbattra mojligheterna till tidigare upptackt och korrekt diagnos av cancer.

» Kontrollerad uppbyggnad av MRT-signalen, ger mojlighet till bildtagning under langre tid
och mojliggdr hogupplosta bilder.

» Fritt fran gadolinium, eliminerat risken for negativa biverkningar som beror pa anvandning
av detta kroppsframmande amne som finns i nuvarande MRT-kontrastmedel.
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som for manga cancersjukdomar ar nédvéandiga for att forstarka
tumaorkontrast vid MRT-undersokning, har relativt 1&g precision
och darmed ar icke-optimala for att med sakerhet kunna

urskilia tumaorer fran andra forandringar. De kontrastmedel for
MRT som anvands idag ar mycket lika varandra med avseende
pa kemisk struktur, egenskaper och klinisk anvandbarhet.
Kontrastmedlen férdelas efter injektion snabbt (inom minuter) ut
i hela kroppen, och ger relativt Iag kontrast mellan tumérer och
omgivande vavnad. Detta har visat sig leda till svarigheter i att
precist bedéma tumorens utbredning vilket kan leda till att en
brostcanceroperation maste géras om, men aven till att tumorer
missas helt vid diagnos. En missad tumdordiagnos riskerar att
leda till att tumaoren vaxer och nar ett avancerat stadie, vilket ar
kopplat till en kraftigt férsamrad prognos. Dessutom leder den
ospecifika ackumuleringen av kontrastmedel till att man hittar
tumaorer som sedan visar sig inte vara elakartade, sa kallade
falskt positiva fynd. Falska positiva svar riskerar inte bara att

leda till oro och lidande for den enskilda patienten men aven till
betydande kostnader for onodiga paféljande undersékningar.

Dagens MRT-kontrastmedel &r dessutom nastan uteslutande
baserade pa metallen gadolinium vilken kopplats till en allvarlig
biverkning, nephrogenic systemic fibrosis (NSF). NSF kan

drabba framforallt patienter med nedsatt njurfunktion, vilket

lett till sarskild klassificering av alla gadolinium-innehallande
kontrastmedel och varningar fran bade de amerikanska och
europeiska lakemedelsmyndigheterna. De kontrastmedel som
har storst risk for att ge NSF har till foljd av detta minskat kraftigt
i anvandning och darmed tappat stora marknadsandelar till de
som anses ha nagot lagre risk. Under det senaste decenniet

har det dessutom offentliggjorts flera studier som visat pa

ett samband mellan anvandningen av gadoliniumbaserade
kontrastmedel och ansamling av gadolinium t.ex. i hjarnan,

aven hos patienter med normal njurfunktion. Det ar oklart om
dessa gadoliniumansamlingar ar skadliga, men offentliggérandet
har fatt stora konsekvenser for anvandandet av dessa
kontrastmedel da myndigheter i EU och USA (EMA respektive
FDA) beslutat att helt forbjuda eller kraftigt begransa manga av
de gadoliniumbaserade kontrastmedlen.

Sammantaget ar MRT en stralningsfri och kanslig metod som kan
mojliggora tidig upptackt och karakterisering av cancer bdttre
och sdkrare an flera andra bilddiagnostikmetoder, inklusive
mammografi och CT. Bristen pa precision som ar en konsekvens
av de ospecifika MRT-kontrastmedel som idag anvands och

som leder bade till att tumorer missas, onddiga om-operationer
samt onddigt lidande och ytterligare diagnostiska procedurer

i fallen med falska positiva fynd, utgdr dock ett hinder for en
bredare anvandning av MRT. Dessutom ar gadoliniumet i dagens
kontrastmedel problematiskt ur biverkningssynpunkt.

SPAGOPIX - ETT TUMORSELEKTIVT
KONTRASTMEDEL

Spago Nanomedicals kontrastmedel SpagoPix (SN132D) har
unika egenskaper som skapar forutsattningar for att mer
optimalt utnyttja potentialen med MRT for tumdrvisualisering.
SpagoPix kan ge mojlighet att detektera tumorer och metastaser
med hogre precision an vad som ar mojligt med dagens
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Projekt - SpagoPix

kontrastmedel, och ddrmed dppna for effektivare kirurgi,
screening av hogriskpatienter utan joniserande stralning,
monitorering av pre-operativ behandling och dven uppféljning
av patienter efter operation. Forbattrade metoder for korrekt
visualisering och diagnos av tumaérer dkar sannolikheten fér en
framgangsrik behandling och darmed patienternas chans till
dverlevnad.

SpagoPix ar designat for fysiologisk och selektivansamling i
tumorer. Verkningsmekanismen bygger pa en valbeskriven
mekanism, Enhanced Permeability and Retention (EPR). FOr att
tumadrer och metastaser ska vaxa kraver de tillforsel av blod for
att forsorija sig med syre och naring. De blodkarl som omger
tumorer vaxer till onaturligt snabbt och pa ett oorganiserat satt
vilket medfor att blodkarlen blir portsa, d.v.s. de far en hogre
genomslapplighet (permeabilitet) for partiklar an vad normala
karl har. | kombination med denna 6kade permeabilitet har
tumorvavnad ofta begransat lymfdranage vilket leder till att
partiklar som hamnar i tumdrer stannar dar langre tid an de skulle
ha gjort i frisk vavnad (retention).

Aggressiva tumorer tenderar att ha hogre grad av lackiga karl.
Detta 6ppnar for mojligheten att utnyttja EPR-effekten for

att skilja en godartad tumor fran en elakartad, malign tumor.
SpagoPix nanopartiklar dr designade storleksmassigt for att
utnyttja EPR-effekten. Efter administrering till patienten via
injektion kommer SpagoPix-kontrastmedlet att cirkulera i
kroppens blodkarl tills det kommer till tumdren. Dar Id3mnar
nanopartiklarna blodkarlen genom porerna i karlens vaggar
och ansamlas mellan tumdrcellerna. Partikelkoncentrationen

i tumorvavnaden byggs pa detta satt upp under nagra timmar
och en tydlig kontrast mellan tumdrvavnad och normal

vavnad blir tydlig d& patienten understks med MRT. Bilder

fran brostcancerpatienter fran SPAGOPIX-01-studien visar att
SpagoPix fordelar sig i tumdrvavnad men inte i omkringliggande
vavnad, och bekraftar darmed verkningsmekanismen. Da upptag
i omkringliggande brostvavnad ar ett stort problem associerat
med nuvarande kontrastmedel som forsvarar tolkningen av
bilder och leder bade till att tumérer missas och falskt positiva
fynd, dppnar detta for att SpagoPix kan bidra till att vasentligt
forbdttra cancerdiagnostiken.

Forutom att SpagoPix selektivt ansamlas i cancertumaorer har
kontrastmedlet dven en avsevart battre formaga att forstarka
den signal som mats vid MRT-undersokningar (relaxivitet)
jamfort med dagens kontrastmedel. Relaxivitet ar redan idag
en konkurrensfaktor mellan befintliga gadoliniumbaserade
kontrastmedel for MRT, och SpagoPix har i matningar visat flera
ganger hogre relaxivitet an de kontrastmedel som idag finns pa
marknaden. Data som visar att SpagoPix produktkandidaten
SN132D har en relaxivitet som ar bland de hogst uppmatta

for MRT- kontrastmedel har publicerats i European Journal of
Inorganic Chemistry. (Gianolio et al. 2019)

Genom sin verkningsmekanism byggs signalen fran SpagoPix
i tumdren upp 6ver tid. Detta ger flexibilitet i bildtagningen
vilket kan vara en fordel om man till exempel behover ta flera
bilder vid samma tillfélle eller vid helkroppsundersokningar.



Projekt - SpagoPix

Dessutom innebar den kvarvarande signalen att man kan ta
hogupplosta bilder av tumdren, vilket inte ar mojligt med dagens
gadoliniumbaserade kontrastmedel, som férsvinner ur kroppen
pad nagra minuter.

Kombinationen av den tumdrselektiva verkningsmekanismen
och den hoga signalstyrkan gor att SpagoPix kan ge en mer
precis och tydligare bild av tumoren. Detta minskar risken for
att kirurgen maste géra om en operation om det visar sig att
marginalerna till frisk vavnad varit for sma. Det minskar aven
risken for att tumoéren missas helt, vilket kan fa forédande
konsekvenser for patienten da tuméren under tiden kan véxa
till och na avancerat stadium vilket ar kopplat till en avsevart
forsamrad prognos. Dessutom kan SpagoPix bidra till att minska
risken for falskt positiva fynd som ofta leder till ytterligare
biopsier och diagnostiska procedurer och mycket lidande och
oro hos patienten.

SpagoPix ar dessutom fritt fran gadolinium vilket betyder att
man, utover de goda diagnostiska egenskaperna, aven eliminerat
risken for negativa biverkningar som beror pa anvandning av
detta kroppsframmande amne. Istéllet for gadolinium innehaller
SpagoPix grundamnet mangan for att forstarka den signal som
detekteras vid en MRT-undersokning. Mangan ar ett essentiellt
grundamne som férekommer i manga av vara vanligaste
livsmedel och behdvs for att uppratthalla en god halsa.

PROJEKTSTATUS

Den pagdende kliniska fas 1-studien SPAGOPIX-01 genomfors
vid tva sjukhus i Sverige och kan inkludera upp till 20 patienter
med bekraftad brostcancer. Det primdra syftet med studien

ar att studera sakerhet vid olika doser av SpagoPix (SN132D).

En sekundar malsattning ar att dokumentera hur detta nya
kontrastmedel kan forstarka MRT-bilder pa brostcancertumorer,
samt levern och bukspottskorteln.

Analys av erhdllna bilder fran de tva forsta dosgrupperna i
SPAGOPIX-01 studien visar att SN132D fungerar enligt den
foreslagna verkningsmekanismen, och ar tumorselektivt,

dvs det fordelar sig i tumdrer, men inte i omgivande vavnad.
Dessa intermsresultat utgor den enskilt viktigaste milstolpen i
bolagets historia. Forutom att bekrafta att SN132D kan forbattra
diagnostik och dvervakning av misstankt och konstaterad
brostcancer med MRT, bekraftar resultaten dven att bolagets
unika plattformsmaterial ansamlas i solida tumaorer i manniska.
Detta 6ppnar for anvandning av nanomaterialet aven for
terapeutiska andamal (se Tumorad-projektet).

Utdver den positiva kontrasten i brostcancertumaorer visar
samtliga MRT-bilder i studien att SN132D dessutom ger upphov
till god kontrast i bukspottkorteln (pankreas). Detta har foranlett
Spago Nanomedical att undersdka potentialen for SpagoPix som
ett MRT-kontrastmedel dven pa detta omrade. Radiologer och
kirurger i Europa och USA pekar i initiala diskussioner pa att det
finns ett uttalat behov av att kunna identifiera och folja patienter
med olika former av forstadier till cancer i detta organ.

SPGOPIX-01 studien I6per pd med inklusion av ytterligare
patienter i den andra dosgruppen for att utoka patient-
underlaget och informationen infor framtida kliniska studier.

| nasta steg ska SN132D testas i storre kliniska studier infor
marknadsgodkannande. Spago Nanomedicals strategi bygger

pa utlicensiering av projekt i klinisk fas. Pa basis av interimsdata
som visar pa god kontrastférstarkning i tumorer och malorgan
utan storande bakgrundskontrast har en process for att soka
licenspartner for projektet inletts. Vilka kostnader och insatser
partnern kommer att ata sig att svara for liksom fordelningen

av eventuella framtida intakter kommer att vara foremal for
forhandling parterna emellan och kan i detta skede inte forutses.

PATENT

Spago Nanomedical har en stor egen erfarenhet av patentarbete
och arbetar aven aktivt tillsammans med en valrenommerad
svensk patentbyra for att kontinuerligt starka det kommersiella
skyddet for dess produkter.

Bolaget har ett strategiskt patentskydd pa de storsta
marknaderna for MRT-kontrastmedel inklusive EU, USA och
Japan. Patenten garanterar exklusivitet for SpagoPix till minst
ar 2038. Ytterligare patentansokningar ar inlamnade, vilket kan
komma att bade forstarka och forldnga skyddet for SpagoPix.

MARKNADSOVERSIKT

Bilddiagnostik, vilket innefattar bland annat CT, mammografi,
ultraljud, PET, och MRT, ar en grundpelare inom modern
cancerdiagnostik. MRT och PET anvands normalt som mer
noggranna metoder for att verifiera diagnoser som stallts

med billigare och snabbare metoder som mammografi och
ultraljud. MRT-kameror finns redan idag pa de flesta sjukhus
och anvandningen inom cancerdiagnostik 6kar stadigt. Med
forbdttrade MRT-kontrastmedel som kan ge battre bilder, och
darmed tydligare information for att kunna bedéma patientens
behov av vard kommer anvandningen av MRT att 6ka ytterligare.
Detta medfor en 6kande marknad for MRT-kontrastmedel.

Drivande for tillvaxten inom bilddiagnostik med MRT ar den
vaxande och allt &ldre befolkningen och med den ett 6kande
antal cancerpatienter globalt. Gladjande nog 6kar inte dodlig-
heten i cancer i samma takt som antalet cancerpatienter, vilket
beror pa att sjukvarden blivit battre pa att behandla cancer. Som
ett resultat av detta dkar antalet patienter som behover foljas
upp med bilddiagnostik, vilket ytterligare dkar marknaden for
bland annat MRT-kontrastmedel.

Med forbattrade MRT-kontrastmedel som kan ge battre bilder,
och ddrmed tydligare information for att kunna bedéma
patientens behov av vard, kan anvéandningen av MRT ¢ka
ytterligare.

MRT utgor idag klinisk praxis med flera olika tillampningsomraden
inom cancer och marknaden for MRT-kontrastmedel ar
betydande. Anvandningen vantas 6ka ytterligare inom brost-
cancer och andra stora cancerindikationer som till exempel
prostatacancer.
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Tumordiagnostik med MRT utnyttjas idag inte till fullo pa grund
av de begransningar som finns med befintliga kontrastmedel.
Ett nytt, specialiserat kontrastmedel som adresserar de
begransningar som finns idag har stor potential att bryta ny
mark och 6ka anvandningen av MRT inom cancer. SN132D
Oppnar upp for vasentliga forbattringar nar det galler
tumarvisualisering som kan leda till minskat lidande for patienter
och dven stora besparingar avseende kostnader kopplade till
upprepade operationer, for sent upptackt cancer och onddiga
procedurer pa grund av felaktig diagnos. Produkten har darmed
goda forutsattningar att bli en "game changer” pa marknaden.

Den initiala malgruppen for SN132D &r patienter med brost-
cancer. Den globala incidensen uppgar till 2,3 miljoner nya fall
per ar (WHO 2020). Med SN132D finns mojlighet att bredda
anvandningen till andra former av solida tumorer. T ex har
SN132D i SPAGOPIX-01 studien visat sig forstarka, inte bara
brosttumorer, utan dven lever och bukspottskortel, vilket dppnar
upp for anvandnig ocksa i dessa vavnader. Utover brostcancer
och bukspottskortel undersoker bolaget dven forutsattningarna
for anvandning i ytterligare indikationer. En tumorselektiv
specialprodukt, fri fran gadolinium, forvantas prissattas

hogre an dagens produkter. Detta innebar att den tdnkbara
marknadsstorleken enbart inom bréstcancer ar mycket attraktiv.
Med anvandning inom ytterligare indikationer kan den maximala
marknaden férvantas bli avsevard.

NaeoPix

DESIGN

Funktionella
nanopartiklar

« Hog biokompatibilitet

Mangan for
kontrastforstarkning

valdokumenterat

P

Fysiologisk ansamling
i tumoérer

« Fysiologisk skillnad mellan tumérvavnad

och frisk vavnad

overtsocan

Overlagsen
signalstyrka

till nanopartikel
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EGENSKAPER

« Storlek optimerad fér ansamling i tumorer

« Paramagnetisk metall optimal for MRT
« Essentiellt naringsamne - sakert och

« Selektiv a nsamling av nanopartiklar
« EPR-effekt 6kar med tumoraggressivitet

Projekt - SpagoPix

KONKURRENS

Bland de ledande bolagen inom marknaden for MRT-kontrast-
medel finns Bayer Healthcare, Bracco Imaging, GE Healthcare,

och Guerbet. Dessa kan ses som konkurrenter men ocksd som
potentiella framtida partners till Spago Nanomedical.

Utover konkurrens fran befintliga och nya MRT-kontrastmedel
som kan ténkas utvecklas, forskas det dven pa andra omraden
for att forsoka forbattra mojligheten att upptacka och synliggdra
cancer. Till exempel utvarderas mojligheten att kombinera

PET med MRT for en 6kad kanslighet och specificitet. Detta
alternativ 8r dock mycket kostsamt och har annu inte visat sig ge
Onskvarda resultat. En annan teknik som ar under utvardering,

i detta fall for brostcancer, &r sé kallad brosttomosyntes. Denna
metod ger hogre kanslighet &n mammografi for vissa typer av
brostvavnad, men kommer i dag till en kostnad av en forhojd
straldos. Ytterligare exempel ar utveckling av automatiserad
ultraljudsundersokning for synliggdrande av brostcancer.

NYTTA

« Hog kontrast mellan tumér och bakgrund
« Mojliggor hogupplésta bilder

e

« Paverkas inte av samma restriktioner som
kontrastmedel med gadolinium

« Okad precision och minskat antal falska
diagnoser

« Mdjlighet att urskilja aggressiva tumorer

« Storre tidsfonster for bildtagning

D —

« MRT-signal fran mangan ckar da det binds

« Mgjlighet att minimera dos och minska
risk for biverkningar



Projekt - Tumorad®

Projekt - Tumorad®

Behandling med radioaktiv stralning har sedan mer an 100 ar anvants for effektiv bekampning
av cancer. Tillsammans med kirurgi och cytostatika utgor terapi med stralning en hérnsten i
behandlingen av flera cancerformer. | projektet Tumorad® laddas nanopartiklar med radioaktiva
isotoper och ger darmed méjlighet till invartes stralterapi, sa kallad radionuklidterapi, mot
cancer. Liksom kontrastmedlet SpagoPix har Tumorad®-partiklarna designats for fysiologisk
ansamling i tumorer, vilket ger mojlighet till invartes stralbehandling av aggressiv och spridd

cancer med hég precision.

CANCERBEHANDLING - MEDICINSKT BEHOV
Kirurgi, cellgifter och stralbehandling har anvants under Iang tid
och utgdr grunden for behandling av de flesta cancertyper. Trots
viktiga framsteg och nya terapier ar dock langtidséverlevnaden i
manga fall fortfarande otillfredsstallande, sarskild vid behandling
av metastaserad cancer. Behandlingsresistens ar en betydande
utmaning i cancervarden, och det finns darfor ett tydligt kliniskt
behov av nya behandlingsalternativ.

Behandling med radioaktiv stralning ar effektiv mot cancer.
Vanligen anvands en extern stralkalla som riktas mot en tumor,
men det ar dven mojligt att utnyttja molekyler eller partiklar

som via distribution i blodet ansamlas i flera tumorer, s& kallad
radionuklidterapi. Det senare har anvants med framgang i

nagra specifika cancerformer under lang tid, och kan utgora

ett vardefullt alternativ eller komplement till andra typer av
behandling, framforallt vid spridd eller aggressiv cancer. Ett av
typexemplen ar behandling av skoldkortelcancer med radioaktivt
jod, dér bot kan uppnas trots utbredd sjukdom.

TUMORAD® - NANOPARTIKLAR FOR
RADIONUKLIDTERAPI

Spago Nanomedicals Tumorad®-partiklar laddas med radioaktiva
isotoper och mojliggor darmed invértes stralbehandling, sa
kallad radionuklidterapi. Fordelen med radionuklidterapi
jamfort med extern stralterapi ar mojligheten att selektivt
leverera radioaktivitet till tumérer och darmed bestrala flera
mijukdelstumorer eller metastaser samtidigt. Teknologin
mojliggdr dessutom bestralning av tumaérer som inte gar att
behandla med extern stralning, t.ex. sddana som ligger djupt
eller i anslutning till vitala organ.

Precis som med SpagoPix kan Tumorad® passivt tas upp och
ansamlas i tumdrer via EPR-effekten. Den lokala ansamlingen
Oppnar for leverans av en anpassad straldos med tillracklig kraft
att behandla tumaérerna samtidigt som oonskade effekter pa
omkringliggande vavnad kan minimeras. Denna mekanism for
fysiologisk ansamling mojliggdr ocksa anvandning av Tumorad®
for behandling av flera tumortyper. Pa denna punkt skiljer sig
Tumorad® fran andra, malsokande radionuklidterapier, baserade
pa t.ex. antikroppar, som utvecklats for att na endast en viss
tumortyp.

Tumorad®s potentiella unika férdelar

svartillganglig cancer.

» Tumadrselektivitet, passiv malsékning till tumorer ger potential for anvandning inom
behandling av flera olika cancerformer.

» Nanopartiklar med radioisotop ger majlighet for stralbehandling av spridd, aggressiv, och

» Komplementar behandlingsform majliggdr kombination med andra typer av terapier.

» Enkel beredning pa sjukhus underlattar logistik och kan reducera kostnader.
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PROJEKTSTATUS

Da karnan i Tumorad®-partiklarna utgar fran samma plattform
som de nanopartiklar som anvands for SpagoPix finns det
betydande synergier mellan projekten avseende materialets
uppbyggnad och produktion.

Ett omfattande utvecklings- och optimeringsarbete har tidigare
resulterat i ett nanomaterial som cirkulerar tillrackligt Iange

i kroppen for att ge 6nskad exponering av radioaktivitet i
tumaorer, samtidigt som paverkan pa 6vriga organ minimeras. De
positiva resultaten fran prekliniska effektstudier, vilka visade att
Tumorad® hammar tumértillvaxten och forlanger dverlevnaden

i en modell for aggressiv brostcancer, ledde fram till beslutet

att utse produktkandidat (Eng. candidate drug) i augusti 2020.
Produktkandidaten, med beteckningen SN201, gar nu vidare mot
klinikforberedande prekliniska dosimetri- och toxikologistudier.
Uppskalad produktion av SN201 infér regulatoriska prekliniska
studier har genomforts internt och arbetet med éverféring av
produktionsprocessen till en kontraktstillverkare (CMO) for GMP-
tillverkning infor Kliniska studier pagar. Malsattningen att inleda
en klinisk fas1/2-prévning under 2022.

DESIGN

Funktionella
nanopartiklar

« Barare av terapeutisk isotop

P

Radioisotop med

. effektiv
terapeutiska egenskaper

EGENSKAPER

« Optimerad fér ansamling i tumorer

« Lutetium-177 kliniskt validerad och terapeutiskt

« Stralning optimerad for behandling av hela tumoérer

Projekt - Tumorad®

Efter den forsta kliniska studien férvantas SN201 behdva
genomga ytterligare studier innan marknadsgodkannande

kan erhallas. Liksom med SpagoPix-projektet avser Spago
Nanomedical att soka en utvecklings- och kommersialiserings-
partner for Tumorad® i ett skede da kliniska data visar pa "proof-
of-concept” och timingen anses ratt ur ett varderingsperspektiv.
Pa sa satt amnar Bolaget optimera tiden till intakter och
maximera mojligheterna for en lyckad marknadslansering.

PATENT

Bolaget har produktskydd for Tumorad® i de strategiskt
viktigaste marknaderna for radionuklidterapi, bl.a. EU, USA

och Japan till minst 2035. Ansckan om produktskydd ar
inlamnade i ytterligare lander och vantas ytterligare starka
marknadsrattigheterna framdover. Designen av partikeln som
utsetts till "produktkandidat” ger ocksa mojligheter att ytterligare
utdka patentskyddet. Tumorad® ar ett skyddat varumarke.

NYTTA
D ———

« Tumorselektivt alternativ till kemoterapi och
malsokande behandlingar

—

« Effektiv invartes stralbehandling som kan
minska risk for aterfall
== . Enkel beredning pa sjukhus
« Ger mojlighet till screening med bilddiag-
nostik

—

Fysiologisk ansamling

a .. vavnad
i tumorer

—_——

Unik sammansaéttning 1

behandlingsalternativ

« Komplementar med andra terapier

Spago Nanomedical AB (org.nr. 556574-5048) - Arsredovisning 2020

« Selektivansamling i tumorer och mindre i frisk

« Okad ansamling i aggressiva tumérer

« Effektiv behandling av aggressiv och spridd
cancer
« Bred anvandning mot olika cancertyper

—

« Nanomedicinsk radionuklidbehandling, nytt

« Behandling av resistenta tumérer
= . Mojlighet till kombinationsbehandling for
okad effektivitet




Projekt - Tumorad®

MARKNADSOVERSIKT

Radionuklidterapi anvands idag kliniskt mot ett begransat
antal tumortyper, samtidigt som utvecklingstakten inom faltet
accelererar med flera nya produkter som ar under utveckling.
Baserat pa publika forsaljningssiffror fran globala aktorer med
marknadsgodkdnda produkter uppskattas marknaden for
dessa produkter i dagslaget vara vard minst 700 miljoner USD.
Exempel pa systemiska radionuklid-lakemedel &r Xofigo som
godkdndes 2013 for behandling av prostatacancer-metastaser
i benvavnad. I borjan av 2018 godkandes lakemedlet Lutathera
for behandling av sa kallade neuro-endokrina tumorer.

Dessa nya radioaktiva lakemedel kan komma att anvandas

bdde som ensamt behandlingsalternativ och i kombination

med kirurgi, cytostatika, och immunterapier. Intresset for

faltet visas inte minst av Novartis forvarv av saval Advanced
Accelerator Applications (med Lutathera) som Endocyte (med
fas 3-produkten Lu177-PSMA-617) till ett sammanlagt varde om
ca. 6 miljarder US dollar under 2018 enligt pressmeddelanden
fran bolagen. Marknaden for radionuklidterapier kan déarmed
forvantas oka ytterligare. Jamfort med de riktade terapierna som
finns pd marknaden idag har Tumorad® fordelen att ge mojlighet
for behandling av olika typer av solida tumorer och dérmed ett
potentiellt storre marknadsvarde. Baserat pa mortalitetsdata

"Jamfort med de riktade
terapier som finns pa
marknaden idag har
Tumorad® férdelen att ge
mojlighet for behandling
av olika typer av solida

tumorer och darmed
ett potentiellt stérre
marknadsvarde.”

(Brey et al. 2018) inom ett antal storre cancerindikationer
(kolorektal-, magsacks-, brost-, pankreas-, och dggstockscancer)
som utifran klinisk vetenskap kan forvantas vara kandidater for
behandling med Tumorad® (indikationer med dokumenterad
EPR effekt; Natfji et al.,2017), samt priser pa jdmférbara befintliga
lakemedel uppskattas den globala adresserbara marknaden vara
>100 miljarder Euro arligen.

KONKURRENS OCH UTVECKLING INOM
RADIONUKLIDTERAPI

Investeringarna for att utveckla nya radioaktiva lakemedel

har 6kat och nya produkter kan komma att lanseras under

de kommande aren. Bayer Healthcare, Novartis, Spectrum
Pharmaceuticals, Jazz Pharmaceuticals, GE Pharmaceuticals,
Immunomedics, Antisoma och Progenics Pharmaceuticals ar
exempel pa bolag som marknadsfor eller utvecklar radioaktiva
ldkemedel. Ytterligare stora lakemedelsbolag ar involverade i
samarbeten med mindre bolag som utvecklar radionuklidterapi.
Jamfort med de riktade terapier som finns pa marknaden idag
har Tumorad® férdelen att ge mojlighet for behandling av
olika typer av solida tumorer och darmed ett potentiellt stdrre
marknadsvarde.
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