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Arsredovisning och
koncernredovisning

Styrelsen och verkstallande direktoren for

ISR Immune System Regulation Holding AB (publ)
Org nr 559026-7828 far harmed avge
Arsredovisning och koncernredovisning for
rakenskapsaret 2021-01-01 - 2021-12-31

—

Faststallelseintyg

UNDERTECKNAD VERKSTALLANDE direktéri ISR Immune
System Regulation Holding AB (publ) intygar harmed dels
att denna kopia av arsredovisningen éverensstammer med
originalet, dels att resultat- och balansrakningen samt
koncernresultat- och koncernbalansrakningen faststallts pa
ordinarie arsstamma 2022-05-03. Stdmman besl6t ocksa
att godkanna styrelsens forslag till resultatdisposition i
moderforetaget

STOCKHOLM 2022-05-03
(’\ L;—_\
Ola Winqvist
Verkstallande direktor

OM ISR

SR Immune System Regulation Holding AB, ar ett
spin-off-féretag fran Karolinska Institutet som bedriver
forskning och utveckling inom Life science sektorn for
att ta fram och utveckla immunstimulerande lakemedel

for kommersiell marknad.

BOLAGETS KARNKOMPETENS och affarsidé har ett fokus p&
att utveckla framtidens lakemedel inom immunologi, med
fokus pa férebyggande- och behandling av kroniska infek-
tionssjukdomar, autoimmuna och degenerativa sjukdoms-
tillstdnd samt olika onkologiska sjukdomar. ISR bedriver
forskning- och utveckling fran pre-klinisk fas till klinisk
fas, dar det langst framskridna utvecklingsprojektet ar vart
HIV-projekt, som ar i fas II.

Genom att projektet inom HIV, bygger pa teknologin for
ett sedan tidigare godkant lakemedel med hog sakerhets-
profil, bereds mojligheten att forkorta tid till marknads-
godkdannande avsevart, likval att sdkerstalla kommersiella
samarbeten pa ett for bolaget och dess aktieagare mycket
attraktivt satt.

Huvuddelen av de idag mest anvanda lakemedlen inom
omradet har sin funktionalitet och férmaga i att hAmma-

eller ddmpa aktivitet i immunsystemet. ISR~ immunsti-
mulerande lakemedelskandidater, fokuserar istallet pa att
forstarka immunsystemet for att skapa effektiv behandling-
eller en forebyggande - med effektivare vacciner, inom vara
fokusomraden fér immunologi.

I koncernen ingér de fyra dotterbolagen ISR Immune
System Regulation AB, ISR Oncology AB, ISR HBV Techno-
logy AB och ISR Vaccine AB.

Bolagets vardegrund vilar pd alla méanniskors lika varde.
Inom verksamheten far ingen diskriminering ske pa grund
av kon, etnisk tillhorighet, trosuppfattning, funktionshinder,
sexuell laggning eller alder. Bolaget bedriver ingen anmal-
ningspliktig verksamhet enligt miljobalken.

Bolaget har sitt sate i Solna och &r noterat pa Nasdaq
First North Growth Market.

ISR Immune System
Regulation Holding AB (Publ)

org nr: 559026-7828

ISR Immune System
org nr: 559329-6147 Regulation AB

org nr: 556736-8690

Respiratory borne Vaccine, Immunorelated HIV treatment
Covid, Influenca

ISR HBV
Technology AB

org nr: 559195-0935

ISR Oncology AB

org nr: 559157-3760

Immuno-Oncology Virus Immunology
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VD-brev

ISR ar ett innovationsdrivet forskningsforetag inriktat
pa immunférsvar, med ursprung fran Karolinska Insti-
tutet i Stockholm. Foretaget utvecklar immunstimule-
rande lakemedel f6r att behandla kroniska infektions-
sjukdomar och cancer genom att paverka kroppens eget

immunforsvar.

DET HAR VARIT ett ar fullt av utmaningar: ISR har accele-
rerat aktivitetsnivan under de senaste 12 manaderna i stra-
tegiska samarbeten for bade kliniska utvecklingsprogram,
produktférsérjning och en kraftigt intensifierad satsning pa
partnerskap for framtida kommersiella marknader. Detta
staller nya och utékade krav pa organisation och struktur
vad galler kompetensresurser, vilket har lett till rekrytering
av flera nya medarbetare eller konsulter for att uppna fram-
gangsrik produktion, utveckling och kommersialisering.

Bolaget utvecklar lakemedel i tva plattformsprogram:
med immunitetsstimulerande peptider (immunorheliner),
som kan aktivera GnRH-receptorer nar de administreras till
djur- eller manskliga patienter eller celler i den initiala indi-
kationen av HIV, samt immunitetsstimulerande makrolider
(immunolider), dar de initiala indikationerna kommer att
vara vissa solida tumadrer vid cancer och hepatit B (HBV).

Dessutom har ISR nu ett proteinbaserat vaccin for nasal
inhalation med initial indikation p& SARS-CoV-2.

Grunden &r enkel: Om vi vill skapa ett hallbart, langvarigt
immunsvar maste vi vaccinera lokalt. Nar vi far ett stick i
armen inducerar viimmunitet pa en systemisk skala éver
hela kroppen dar véra antikroppar och T-celler kommer att
férdela sig via blodkarlen.

Aven om det kan |ta bra, &r detta tillvigagangssatt
”suboptimalt” i SARS-CoV-2 eftersom immuncellerna ar
"distraherade” och inte fokuserade pa en plats dar viruset
kommer in i kroppen.

Ett nasalt vaccin ger en start pd immunitetsprocessen
i nasan och de 6vre luftvagarna och eventuellt lungorna,
vilket framkallar ett lokalt antikroppssvar och T-cellsvar.

Nar det galler HIV ar foretaget i slutskedet av beman-
ningen for sin fas II-studie av effekt och sdkerhet, ISR 48,
som férvantas vara helt bemannad under andra halvan av
2022.

Sedan starten av Covid-19-pandemin har foretaget dkat
sitt fokus pa utvecklingen av ISR 52, som &r ett torrpul-
verbaserat nasalt sjalvadministrerat vaccin mot Covid-19,

baserat pa hela extracelluldra spike-proteinkedijan i viruset.
ISR ar nu 2022 i den forberedande fasen for starten av en
fas I/II-studie i Bangladesh for ISR 52.

I cancer har ISR i preklinisk fas visat okad effekt av
ISR 50 i kombination med kontrollpunktshammare i tva
djurmodeller. I djurmodeller fér malignt melanom och
tjocktarmscancer dar ISR 50 kombineras med kontroll-
punktsblockad ar svaret fordubblat jamfort med kontroll-
punktsblockad som enda behandling. Detta visar en hojd
effekt nar det medfédda immunsystemet ocksa &r engage-
rat med ISR 50 i svaret mot cancerceller.

Bolaget gar nu vidare med toxikologiska studier, varefter
ISR kommer att besluta om en vag for vidare klinisk utveck-
ling baserat pa producerad data.

ISR arbetar nu med att fatta strategiska och taktiska
beslut om klinisk utveckling och partnerskap for framtida
kommersiella marknader. Baserat pa de prekliniska data
som tagits fram i kombination med strategiska val baserade
pa medicinska behov, geografiskt fokus samt regulatoriska
och kommersiella férhallanden kommer vagen framat att
faststallas.

JAG VILL RIKTA ettuppriktigt tack till ISR-teamet for
deras harda arbete under &ret, och till vara aktieagare for
deras fortroende.

Ola Winqvist
VD ISR Holding AB
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Terapeutiska omraden i fokus

—— COVID-19
—— HIV

——> Hepatit B
——> Onkologi

COVID-19

COVID-19 AR EN infektionssjukdom som orsakas av
SARS-CoV-2-viruset.

De flesta som blir sjuka av Covid-19 kommer att uppleva
milda till mattliga symtom och aterhamta sig med sjalvme-
dicinering och tid.

Vissa blir dock allvarligt sjuka och kraver betydande
lakarvard som kan vara otillracklig for deras 6verlevnad
eller kan uppleva langsiktiga biverkningar, s.k. ”lang covid”.
Viruset sprids fran en infekterad persons mun eller nasa i
sma vatskepartiklar nar de hostar, nyser, talar, sjunger eller
andas. Dessa partiklar varierar fran stérre andningsdroppar
till mindre aerosoler.

Aven om de flesta SARS-CoV-2-vacciner som har god-
kants har en mildrande effekt pa spridningen av sjukdomen
och en minskning av sjukdomens svarighetsgrad, har flera
av dessa vacciner visat en lagre skyddande effekt mot Delta
och Omikron BA.1 och en genetiskt distinkt subvariant av
Omikron (eller BA.2).

Alla hittills visar en gradvis nedgang i immunsvar. Vacci-
ner baserade p& en aminosyrasekvens loper storst risk att
forlora sin skyddande effekt.

De for narvarande tillgangliga intramuskulart injicerade
vaccinerna mot Covid-19 kraver férsakran om en obruten
kylkedja, vilket begransar mojligheten att erbjuda vacciner
i delar av varlden. Kylkedjan forbrukar stora mangder strom
och alla injicerade produkter ger det farligaste medicinska
avfallet.

ISR 52 ar ett kovalent vaccin i torrpulverform foér nasal
sjalvadministration. Medan andra Covid-19-vacciner forlitar
sig pa nukleotidsekvenser som kodar for delar av virusets
spike-protein, har ISR valt att inkludera hela den extracellu-
lara delen av det korrekt formaterade spike-proteinet - med
ambitionen att minska risken for och/eller forlanga tiden
tills mutationer av viruset orsakar resistens mot vaccinet.

Vacciner bestar i allmanhet av en kombination av den
virala proteinantigenen som tillsammans med en immun-

stimulerande adjuvant satter igdng immunsystemet att
bilda antigenspecifika antikroppar och T-cellssvar.

ISR 52 vaccinet, bestar av spike-protein och en adjuvant,
poly-ICLC. Spike-proteinet kdanns igen avimmunsystemet
som tillsammans med adjuvanten ger en interferon alfa-ak-
tivering, precis vad som efterstravas fér det normala svaret
under infektionsférloppet, och detta genom att vaccinet
appliceras i nasslemhinnan for att fa immunsvaret i slem-
hinnefodret aktiverat.

I de prekliniska studierna har ISR 52 visat ett snabbt och
starkt antikroppssvar, T-cellssvar i slemhinna, i lunga och i
blod.

I en sé kallad utmaningsstudie, nar vaccinerade trans-
gena moss exponeras for en dodlig dos av SARS-CoV-2, ger
tva nasala vaccindoser skydd, matt som djuréverlevnad.

Kandidatvaccinet ar i ett noggrant toxikologiskt program
och har inte visat ndgra tecken pa negativa effekter.

ISR gar nu vidare till forsék pd manniskor, med frivil-
liga som &r icke-vaccinerade och inte har ndgon tidigare
SARS-CoV-2-infektion. Denna fas I/II-studie i nyckelcentra
i Bangladesh kommer att utvardera sakerhet, tolerabilitet
och immunogenicitet hos 120 friska frivilliga i aldern 18 till
59.

Om den lyckas kommer sdkerhetsstudien i fas I/II att
foljas av effekt- och sakerhetsprévningar som kommer att
ligga till grund for registrering av ISR 52, som ett nalfritt och
sjalvinhalerat torrpulvervaccin for effektiv vaccination mot
Covid-19, bade som priméra vaccination i regioner med lag
vaccinationsfrekvens, och viktigast av allt nu som en boos-
ter nar antikroppsnivaerna sjunker efter primarvaccination.

Det nasala inhalationsvaccinet eliminerar det nuvarande
behovet av personal med expertis inom intramuskuldra
injektioner och eliminerar kravet pa en obruten kylkedja
vid distribution och lagring. En ytterligare fordel ar att ISR
52 avsevart minskar hanteringen av farligt avfall genom att
eliminera behovet av nalar for att injicera vaccinet.
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HIV

HIV, HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS, arvirus som
forstor de vita blodkropparnas CD4+T-celler (hjalpar-T-cel-
ler) och pa sa satt forsvagar kroppens motstandskraft mot
infektioner som pneumocystis carinii (PCP), tuberkulos och
AIDS-relaterade cancerformer.

Nar en smittad person har farre an 200 hjalpar-T-celler
kvar kallas infektionen istallet for AIDS, Acquired Immuno-
deficiency Syndrome.

Under det senaste decenniet har varlden sett en aldrig
tidigare skadad 6kning av anvandningen av antiretroviral
terapi (ART), som har raddat livet pa tiotals miljoner
manniskor som lever med HIV/AIDS.

I slutet av 2020 fick 27,5 miljoner manniskor ART
globalt, av uppskattningsvis 37,7 miljoner manniskor som
lever med HIV.

Den 6kade anvandningen av HIV-lakemedel har atféljts
av uppkomsten av HIV-lakemedelsresistens, vars nivaer har
Okat stadigt under de senaste aren.

HIV-lakemedelsresistens orsakas av foérandringar i HIV:s
genetiska struktur som paverkar lakemedels formaga att
blockera virusets replikation.

Alla antiretrovirala lakemedel, inklusive de fran nyare
lakemedelsklasser, riskerar att bli delvis eller helt inaktiva
pa grund av uppkomsten av lakemedelsresistenta virus.

HIV-lakemedelsresistens aventyrar effekten av lake-
medel som anvands for att behandla HIV, vilket resulterar
i 6kat antal HIV-infektioner och HIV-associerad sjuklighet
och dddlighet.

Problemets omfattning

Overvakning av HIV-ldkemedelsresistens ger lander bevis
som kan anvandas for att optimera behandlingsresultat pa
patient- och befolkningsniva.

WHO:s rapport om HIV-lakemedelsresistens 2021
visar pa betydande framsteg i utvecklingen av nationella
handlingsplaner for att forebygga, 6vervaka och reagera pa
HIV-lakemedelsresistens och genomforandet av nationellt
representativa undersokningar i lag- och medelinkomst-
lander.

Fran och med 2021 har 64 % av landerna med en hog
HIV-borda utvecklat nationella handlingsplaner.

Mellan 2004 och 2021 genomfdérde 66 lander undersok-
ningar av HIV-lakemedelsresistens med hjalp av WHO-re-
kommenderade standardmetoder, och 34 lander planerar
att genomfdra undersdkningar rérande HIV-lakemedels-
resistens inom de kommande tva aren.

Forbehandling HIV-likemedelsresistens

Lakemedelsresistens kan hittas hos vissa personer innan de
paborjar behandlingen. Denna resistens kan antingen 6ver-
foras vid infektionstillfallet eller forvarvas under tidigare be-
handlingar, till exempel hos kvinnor som fatt antiretroviral
medicin for att férhindra verféring av HIV fran mor till barn.
Upp till 10 % av de vuxna som pabérjar HIV-behandling
kan ha lakemedelsresistens mot NNRTI (Non-Nucleosi-
de Reverse Transcriptase Inhibitors) i kdarnan av vanliga
ART-behandlingsregimer.

NNRTI-resistens fore behandling &r upp till tre ganger
vanligare hos personer med tidigare exponering fér antire-
trovirala lakemedel. Forekomsten av lakemedelsresistent
HIV ar hég hos barn under 18 manader som &r nydiagnosti-
serade med HIV.

Baserat p& undersokningar gjorda i 10 lander i Afrika
sdder om Sahara (2012-2020) har nastan hélften av de
spadbarn som nyligen diagnostiserats med HIV NNRTI-resi-
stenta virus innan de pabdrjar behandling.

Forvarvad HIV-lakemedelsresistens

Dampning av virusbelastning — malet med HIV-behandling
— ar att forebygga HIV-lakemedelsresistens.

Nar dampning av virusbelastning uppnas och bibehalls ar
det mindre sannolikt att lakemedelsresistent HIV uppstar.

114 nationellt representativa undersokningar genomfor-
da av WHO mellan 2015 och 2020 var nivan av dampning
av virusbelastning bland vuxna som fick ART generellt sett
hog. De sammanslagna resultaten f6r ddmpning av virusbe-
lastning i Afrika var 94 % (95 % CI 92-96 %) bland vuxna
som fick férsta linjens ART och 84 % (95 % CI 79-88 %)
bland vuxna som fick andra linjens ART. De sammanslagna
resultaten for dampning av virusbelastning i USA var 81 %
(95 % CI 75-87 %) bland vuxna som fick forsta linjens ART
och 70 % (95 % CI 67-72 %) bland vuxna som fick andra
linjens ART.

ISR i HIV

Trots behandling med kraftfulla lakemedel och aven nar
behandlingen stods, forvantas viss HIV-lakemedelsresis-
tens uppsta.

Overvakning av férvarvad HIV-lakemedelsresistens i
populationer som far ART ger vardefull information for op-
timalt urval och hantering av ART-kurer. Bland populationer
som misslyckades med NNRTI-baserad ART varierade niva-
erna av resistens mot vanliga NNRTI fran 50 % till 97 %.

De hoga nivaerna av HIV-lakemedelsresistens mot NN-
RTI bland individer med behandlingsmisslyckande under-
stryker behovet av att skala upp virusbelastningstestning
och forbattrad efterlevnadsradgivning och att omedelbart
byta ut individer med behandlingsmisslyckande. Dessutom
ar det viktigt att arbeta for att sanka reservoarnivan av HIV
ytterligare, darav ISR “s tillvagagangssatt.

ISR48

ISR48 innefattar en ny och patenterad behandlingsprin-
cip for HIV-infekterade patienter, dar hjalpar-T-celler som
bar HIV stimuleras med ISR48 sa att HIV-peptider gérs
tillgangliga till CD8+T-celler (moérdar-T-celler), som darmed
eliminerar de HIV-infekterade hjalpar-T-cellerna.

ISR48 bestar av en GnRH-agonist som har funnits pa
marknaden sedan borjan av 1980-talet for behandling av
bland annat prostatacancer, endometrios och tidig pubertet
hos barn.

—
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Framtida klinisk anvandning av ISR48 baseras pa omfat-
tande sakerhetsdokumentation och ISR avser att positio-
nera detta befintliga lakemedel fér en ny indikation, HIV,
som vid positiva kliniska resultat kan innebara snabbare
reglering och darmed en kortare tid att na marknaden.

Prekliniska studier har visat positiva resultat som visar
avslojande, igenkanning och selektiv eliminering av HIV-in-
fekterade celler.

I den avslutade fas I/IIa-studien behandlades HIV-in-
fekterade patienter som inte tidigare behandlats med
antivirala lakemedel med kandidatlakemedlet ISR48.

Studien visade positiva resultat vad galler sakerhet,
tolerabilitet, minskning av virusmangd hos patienten och
fortsatt minskning av virusméangd under en manad efter
avslutad behandling.

Den pagaende fas-IIa-studien, ISR003, ar en 6ppen,
randomiserad, parallell-arm fas-IIa-studie for att utvardera
effektivitet och sakerhet av GnRH-analogt triptorelin for
HIV-1-reservoarreduktion hos ART-behandlade HIV-1-in-
fekterade patienter.

52 HIV-1-infekterade patienter kommer att randomise-
ras (i forhallandet 1:1) till antingen en aktiv grupp eller en
kontrollgrupp till sin vanliga ART-behandling.

Studiens totaltid ar 24 veckor. Denna provperiod bor
avsluta bemanning och uppféljning i slutet av 2022.

ISR49

ISR49 ar ISR andra generationens anti-HIV-lakemedel och
ar baserat pa ISR “s immunoherlin-plattform dar GnRH-
skelettet modifieras for att eliminera dess hormonella
effekter och istallet rena dess immunstimulerande potential,
vilket férvantas ge betydande kliniska férdelar.

Ett samarbetsavtal har tecknats med det brittiska
féretaget Isomerase Therapeutics for att utveckla nya
kandidatlakemedel baserade pa GnRH med férbattrade
immunologiska aktiviteter, kainda som immunoherliner.
ISR s immunoherliner screenas for optimala egenskaper
och minimerad hormonpaverkan for att identifiera nasta
generations immunostimulerande ldkemedel.

Utformningar av kliniska prévningar dvervags nu och
ISR49 kommer sedan att genomga de obligatoriska toxiko-
logiska studierna.

Hepatit B

HEPATITIS B aren leverinfektion som orsakas av hepatit
B-viruset.

Viruset kan 6verforas med blod, inklusive delade nalar
eller genom oskyddat sex. De flesta som far HBV blir friska
utan behandling, men de kan 6verféra viruset bade fére
symtomdebut och efter det att patienten ar symtomfri.

Cirka 5 % utvecklar dock en kronisk laggradig inflamma-
tion, sa kallad kronisk hepatit B — vilket definieras som att
infektionen kvarstar i mer an 6 manader.

Barn som smittats med HBV under sitt forsta levnadsar
loper stor risk att utveckla en kronisk infektion som varar
livet ut och en viss andel behover en levertransplantation.

Om man smittas som vuxen ar risken for att utveckla
kronisk HBV runt 5 %. HBV-infektion kan 6verforas med
blod eller genom oskyddat sex och barn smittas vanligtvis
av sina mammor under forlossningen.

Aven om kronisk HBV-infektion ar helt asymtomatisk,
orsakar kronisk HBV skador pa levern som sa smaningom
kan leda till levercirros och hepatocellulart karcinom (lever-
cancer).

I fall av langt framskriden levercirros och efterféljande
leversvikt ar det enda behandlingsalternativet levertrans-
plantation. Levertransplantation forblir det enda botande
alternativet for kvalificerade patienter med komplikationer
av kronisk hepatit B-infektion, inklusive allvarliga akuta
hepatitutbrott, dekompenserad cirros och hepatocellulart
karcinom.

Det finns for narvarande inget botemedel mot kronisk
HBV. Langvarig till livslang behandling med antivirala
lakemedel kan behéva sattas in om tecken pa leverskador
bdrjar dyka upp och en levertransplantation kan behévas.

Behandling med alfa-interferon anvands ibland, men
denna behandling ar ofta forknippad med dosbegransande
biverkningar. Férebyggande behandling med vacciner mot
HBV ar den mest effektiva metoden och ger en skyddande
effekt som dverstiger 90 %, efter tre doser.

Idag undersoker stora lakemedelsféretag som Gilead,
som arbetar med hepatit, anvandningen av TLR-agonister
for att stimulera det medfodda immunsystemet att aktivera
och inducera ett bra T-cellssvar for att kanna igen och elimi-
nera HBV-infekterade leverceller.

ISR arbetar nu prekliniskt med en oral form av var
TLR-agonist ISR50, som nar den tas upp fran mag-tarmka-
nalen aktiverar TLR-receptorer som upptrader pa leverns
antigenpresenterande celler, Kupffer-cellerna. Med sin
aktivering och produktion av cytokiner, inklusive interferon,
kan HBV-specifika T-celler aktiveras.

Hittills har initiala djurstudier endast visat milda biverk-
ningar, dock med adekvat aktivering, och lag verkan har
varit ett problem med andra TLR-agonister.
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Onkologi

IMMUNTERAPI i cancerterapi, gar ut pa att stimulera krop-
pens eget immunfdrsvar pa olika satt att agera mot cancern.
ISR s cancerverksamhet bygger pa utveckling av tera-
pier inom omradet immunonkologi, dar ISR forst utvecklar

kandidatlakemedlet ISR50. ISR50 ar en agonist av typen
Toll-Like Receptor (TLR).

Under de senaste aren har en enorm mangd vetenskap-
ligt och kliniskt arbete fokuserat pa cancerimmunoterapi.
Aven om kronisk inflammation har beskrivits som ett av
kannetecknen for cancer, kan akut inflammation trigga im-
munsystemet att bekampa sjukdomar, inklusive cancer.

TLR spelar en nyckelroll i aktiveringen av medfodd
immunitet pa grund av deras formaga att kdnna igen mycket
konserverade molekyler som uttrycks av patogener.
TLR-agonister har anvants som adjuvant for traditionella
vacciner och ISR utvarderar om de spelar en roll som for-
battrar effektiviteten av tumorimmunoterapi.

Prekliniska studier har visat positiva effekter av ISR50 i
djurmodeller av malignt melanom och kolorektal cancer.

ISR arbetar med toxikologiska studier som kommer att ligga
till grund for dess ansékan om en fas-I/II-klinisk lakeme-
delsprévning.

Kandidatldkemedlet ar ett derivat av en makrolidantibio-
tisk forening, vilket gor tillverkningen av ISR50 kostnadsef-
fektiv med tanke pa tillgdngen pa utgdngsmaterial.

Pa prekliniska data har ISR50 betydande immunostimu-
lerande funktioner och kan anvandas antingen som en enda
behandling eller i kombination med befintliga cancerim-
munoterapier.

ISR anser att kandidatldkemedlet har immunostimuleran-
de egenskaper och ger en stark molekylar bas fér en potenti-
ellt stark framtida patentportfélj av flera kandidatlakemedel.

Genom ISR50 avser foretaget att fokusera pa solida
tumorer i avancerade stadier, vilket gor kandidatlakemedlet
lampligt for ett “snabbspar” till regulatoriska godkannan-
den. Det vill sédga en betydligt kortare tid till marknaden
och med starkare marknadsskydd jamfort med traditionell
lakemedelsutveckling.

Oversikt dver terapeutiska omraden

Therapy areas Project Pre Clinical Toxology Phase I Phase II Phase III Market approval
ISR 052 .«
Covid-19 L4
ISR 048 N
L4

HIV
ISR 049 a
HIV

ISR 050 a
Hepatitis B

ISR ISR 050 é
(o [N I Malignant melanoma

ISR ISR 050
(o[ ILY-AN =3 Colo-rectal cancer

—
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Marknadsoversikt

—— COVID-19
—— HIV

——> Hepatit B
——> Onkologi

COVID-19

VACCINMARKNADEN VﬁRDERAStHllS?nﬂUmderdoHar
2021, med Covid-19-vacciner som bidrar med 137 miljar-
der dollar.

Fram till april 2022 har Covid-19 infekterat 6ver 500
miljoner manniskor varlden over.

Regeringar dver hela varlden har fokuserat hart pa
att minimera den globala sjukdomsbordan, sarskilt for
sjukdomar som kan forebyggas med vaccin. Vaccination har
ocksa ansetts vara den forsta férsvarslinjen for att undvika
en endemisk pandemisituation som leder till nédsituationer
inom sjukvarden.

Produktaterkallelser och otillracklig tillgang till vaccin ar
dock nyckelfaktorerna som férvantas hindra tillvaxten av
vaccinmarknaden.

Konsekvenshedomning av Covid-19

WHO uppger att det plotsliga utbrottet av Covid-19 sedan
november 2019 ledde till en 6kning av doédligheten globalt.
Totalt sett 31 % av fallen, 45 % av sjukhusinlaggningarna,
53 % av intensivvardsinlaggningarna och 80 % av dodsfal-
len i samband med Covid-19 var bland vuxna i aldern 65
ar och aldre, med den hogsta andelen av de allvarligaste
utfallen bland personer i aldern 85 ar och aldre.

"Overdddlighet” ar en term som anvands inom epidemi-
ologi och folkhalsa som hanvisar till antalet dodsfall av alla
orsaker under en kris utdver vad vi skulle férvanta oss att se
under "normala” férhallanden.

Mer an tre ganger s manga manniskor kan ha dott
6ver hela varlden pé grund av Covid-19-pandemin an vad
officiell statistik visar, enligt den forsta referentgranskade
studien av globala 6verskottsdddsfall.

Forskningen uppskattar att det var 18,2 miljoner dédsfall
globalt mellan 1 januari 2020 och 31 december 2021, med-
an den officiella dodssiffran var 6 miljoner (kalla, Lancet)

Fran och med juli 2021 var cirka 108 vacciner mot
Covid-19 i den kliniska utvecklingsfasen och 184 vacciner

var i det prekliniska utvecklingsstadiet, medan 21 vacciner
redan var godkanda, alla administrerade via intramuskular
vag.

WHO har samarbetat med forskare, foretag och globala
hélsoorganisationer for att paskynda responsen pé pande-
min genom ACT Accelerator.

I mars 2020 lanserades Operation Warp Speed (OWS) av
den amerikanska regeringen. OWS fick i uppdrag att produ-
cera och leverera 300 miljoner doser av sakra och effektiva
Covid-19-vacciner senast i januari 2021.

COVAX-initiativet lanserades i april 2020, som ar en del
av WHO Access to Covid-19 Tools (ACT) Accelerator, som
leds av Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI); Gavi, Vaccinalliansen; och WHO.

Mélet ar att samarbeta med vaccintillverkare for att
erbjuda lander lAgkostnadsvaccin mot Covid-19.

Alla ovanstaende samarbetsinsatser férvantas 6ka
produktionen av coronavirusvacciner under de kommande
aren och darigenom driva pa tillvaxten av vaccinmarknaden
totalt.

Covid-19, fran 2022

Nyare vaccintekniker drivs till stor del av behovet av att pa-
skynda svarstiderna mot nya hot och géra vaccin tillgangliga
for snabb implementering.

Det 6kande behovet av att utveckla vacciner mot
svaruppnaeliga mal och férbattra leveranssystemen for
enkel anvandning ar ocksa i fokus fér innovation inom
vaccinindustrin.

Darfor forvantas tekniska framsteg driva fram framvax-
ten av nya och mer effektiva vacciner for olika nya indikatio-
ner, vilket underblaser tillvaxten av vaccinmarknaden.

En mer smittsam omikron-subvariant kand som BA.2 har
gjort att infektionerna har okat globalt.

Nyckelfragan ar att fa fokus pa de viktiga problemen med
att "vaccinera de ovaccinerade och att starka de som inte
har fatt boosterdoser”.

Varldshalsoorganisationen uppger i april 2022 att cirka
65 % av varldens befolkning har fatt minst en dos av ett
Covid-19-vaccin, men endast 15 % av manniskorna i lagin-
komstlander, dar tillgang till vaccin och medicinsk personal
for att ge injektioner kvarstar som nyckelfragor.

Share of people who received at least one dose of COVID-19 vaccine

Total number of people who received at least one vaccine dose, divided by the total population of the country.
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De flesta vaccinerade manniskor kommer att behéva en
Covid-19-vaccinférstarkning 2022 och problemen kvarstar
i laginkomstlander, eftersom boosterdoser innebar mer
anvandning av kylkedja, intramuskulart injicerat vaccin.

En annan fraga ar hur ofta ménniskor kommer att behéva
fortsatta att bli boostervaccinerade framat.

Det ar annu inte kant om det kommer att bli som det
arliga influensavaccinet, men ISR s nasvaccin &r idealiskt
for detta tillvagagangssatt.

Vilka ar kostnaderna for manniskor for den globala
kylkedjan som levererar dagens vacciner?

Den globala komplexa kedjan av kylanlaggningar kampar for
att klara av den vaxande efterfragan i takt med att befolk-
ningen, fattigdomen, elkostnaderna och temperaturerna
Okar. WHO uppger att 1 av 5 barn varlden dver fortfarande

inte far ens grundlaggande vacciner, och darfor dér 1,5 mil-
joner varje ar av sjukdomar som kan férebyggas med vaccin.

WHO uppskattar att mer an 50 % av alla vacciner kan ga
till spillo globalt varje ar pa grund av temperaturkontroll-,
logistik- och transportrelaterade problem.

Malet med ISR ‘s innovation &r att férandra hur vacciner
formuleras och administreras, 6ka vaccintackningen och
aven minska de totala vaccinkostnaderna.
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HIV

MARKNADEN FOR HIV-likemedel fortsatter att vara mycket
attraktiv nar det galler mojligheter for nya lakemedel och
den effekt de kan ha globalt.

Vardet pa den globala HIV-lakemedelsmarknaden var 31
miljarder USD 2019 och beréknas né ett varde av cirka 37
miljarder USD 2027 (CAGR pa 3,8%).

Lite global statistik

« 28 miljoner manniskor fick tillgang till antiretroviral
behandling den 30 juni 2021.

» 38 miljoner [30,2 miljoner—45,1 miljoner] manniskor
globalt levde med HIV 2020.

. 1,5 miljoner [1,0 miljoner—2,0 miljoner] manniskor blev
nysmittade.

- 680000 [480 000-1,0 miljoner] manniskor dog av
AIDS-relaterade sjukdomar 2020.

« 79 miljoner [55,9 miljoner—110 miljoner] manniskor
har blivit smittade med HIV sedan epidemin borjade.

« 36 miljoner [27,2 miljoner—47,8 miljoner] manniskor
har dott i AIDS-relaterade sjukdomar sedan epidemin
borjade.

Manniskor som lever med HIV

. Ar 2020 levde 37,7 miljoner [30,2 miljoner-45,1 miljo-
ner] manniskor globalt med HIV.

. 36,0 miljoner [28,9 miljoner—43,2 miljoner]

vuxna.

« 1,7 miljoner [1,2 miljoner—2,2 miljoner] barn
(0-14 ar).

53 % avallasom levde med HIV var kvinnor och
flickor.

. 84 % [67->98 %] av alla manniskor som lever med
HIV kande till sin HIV-status 2020.

. Cirka 6,1 miljoner [4,9 miljoner-7,3 miljoner]
manniskor visste inte att de levde med HIV 2020.

Manniskor som lever med HIV far antiretroviral
behandling

«  Den 30 juni 2021 hade 28 miljoner manniskor tillgang
till antiretroviral behandling, vilket &r 73 % [56—-88 %]
av alla manniskor som lever med HIV.

HIV angriper och forstor de infektionsbekampande

CD4-cellerna (CD4 T-lymfocyter) i immunsystemet. Forlust

av CD4-celler minskar formagan att bekampa infektioner

och okar férekomsten av vissa HIV-relaterade cancer-
former.

En patientspecifik ART-regim rekommenderas for alla
som har HIV. ART kan inte bota HIV. ART minskar ocksa
risken for HIV-Overforing.

HIV-lakemedel forhindrar HIV fran att foroka sig vilket
minskar mangden HIV-virus och aven om det ldmnar en
viss HIV-reservoar kan immunsystemet aterhamta sig och
producera fler CD4-celler.

ART minskar ocksa risken for HIV-6verforing.

Ett huvudmal med HIV-behandling ar att minska en per-
sons virusmangd till en nivd som inte gar att upptacka. En
odetekterbar virusmangd innebar att halten av HIV i blodet
ar for lag for att kunna upptackas med ett virusbelastnings-
test. Personer med HIV som uppratthaller en oupptackbar
virusmangd har i praktiken ingen risk att dverfora HIV till
sina HIV-negativa partners genom sex.

Medicinering minskar ocksa risken for lakemedelsresis-
tens och HIV-lakemedel orsakar biverkningar.

Sammantaget 6vervager férdelarna med HIV-lakemedel
langt risken for biverkningar.

Dessutom ger nyare HIV-lakemedel farre biverkningar
an mediciner som anvants tidigare. Eftersom HIV-behand-
lingen fortsatter att forbattras ar det mindre troligt att
manniskor far biverkningar av sina HIV-ladkemedel.

Onkologi

CANCER AR en ledande dédsorsak globalt med cirka 10
miljoner manniskor som dog i cancer 2017, vilket motsvarar
ungefar ett av sex dodsfall.

De ekonomiska effekterna av cancer ar betydande och
férvantas lagga en 6kande borda pa sjukvardssystemen i
framtiden. Den totala arliga kostnaden fér cancerbehand-
ling i USA beraknades uppga till éver 158 miljarder USD
2020.

Inom det cancerterapeutiska omradet, som fér narva-
rande ar vart éver 100 miljarder USD globalt, har immuno-
terapeutiska lakemedel tagit en allt storre marknadsandel.

Immunoterapi stimulerar immunsystemet och tack vare
T-cellernas specifika férmaga att kdnna igen tumortrans-
formerade celler ar behandlingen mer skraddarsydd och
fokuserad.

Idag star cancerimmunoterapi fér nastan 50 % av den
totala utvecklade varldsmarknaden for cancerldkemedel.

Den globala marknaden fér immunoterapi och cancer
vaxer snabbt och férvantas verstiga 126 miljarder USD ar
2026.

Pagdende forskning som syftar till att kombinera
immunforstarkande lakemedel och det anses allmant att

kombinationsterapier, det vill saga kombinationerna av im-
munstimulerande lakemedel har potential att 6ka behand-
lingsresultatet i 6kad 6verlevnadstid for fler patienter.

Hepatit B

HEPATITIS B arden vanligaste allvarliga leverinfektionen
i varlden.

Den orsakas av hepatit B-viruset som angriper och ska-
dar levern. Tva miljarder manniskor (nastan 1 av 3 av varl-
dens befolkning) har blivit smittade och cirka 300 miljoner
manniskor lever med en kronisk hepatit B-infektion.

Varje ar dor upp till 1 miljon manniskor av hepatit B, trots
att det gar att férebygga och behandla.

Den viktigaste lakemedelsrelaterade faktorn for att mot-
verka spridning, férekomst och darav féljande paverkan av
HBV ar tillgdngen pa effektiva vacciner — vilket for narvaran-
de inte &r fallet i manga utsatta delar av varlden.

Vaccin mot HBV har fér narvarande en skyddande effekt
som &verstiger 90 % efter tre doser.

Vaccinet har ocksa god effekt vid behandling av personer
som nyligen (inom 24 timmar) har exponerats for infektion.

Mitt i Covid-19-krisen berdknas den globala marknaden
for hepatit B-vacciner som uppskattas till 1,5 miljarder USD
&r 2020 n& 1,9 miljarder USD &r 2027, och véxa med en
CAGR pa 3,3 % under perioden 2020-2027.
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Immateriella rattigheter

—

IMMATERIELLA RATTIGHETER &r viktiga for tillvixt och
innovation. Fran starten av féretaget har ISR haft en aktiv
strategi for immateriella rattigheter for att brett skydda den
teknologi som utvecklats av ISR och for att skydda varu-
market och marknadsféringsaktiviteterna.

Den huvudsakliga teknologin som skyddas avser tva
klasser av lakemedelssubstanser, immunolider och im-
munoherliner, samt vaccinsammansattningar. Immunolider
ar makrolider och immunoherliner ar GnRH-agonister eller
-antagonister och bada typerna av substanser har potential
som lakemedel for behandling av virussjukdomar, cancer
eller infektionssjukdomar. ISR har 5 patentfamiljer relate-
rade till immunoherliner och 5 patentfamiljer relaterade till
immunolider. Patentfamiljerna avser nya féreningar saval
som deras anvandning i terapi. Skyddet omfattar bland an-
nat USA, Kanada, Kina, Japan, Sydkorea och Europa. Totalt
har 15 patent redan beviljats och ar i kraft.

ISR har lamnat in tre patentansdkningar avseende vac-
cinsammansattningar mot virus- eller bakterieinfektioner.
De tva senaste ansokningarna lamnades in i mars 2022.

ISR har registrerade varumarken relaterade till logoty-
pen, IMRELIX och MURELIX.

ISR kommer aktivt att utéva sina immateriella rattig-
heter, och ISR kommer att respektera tredje parts giltiga
immateriella rattigheter.
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Styrelse och foretagsledning

—— Styrelseledamoter

Anders Milton

Styrelseordférande

STYRELSEORDFORANDE sedan 2016

FODD: 1947

INNEHAV PER 2021-06-30

ANTAL AKTIER: 239 408 och 1 036 307 via narstdende.

Anders Milton har en doktorsexamen fran Uppsala univer-
sitet. Han har haft flera olika ledande positioner inom bade
privat och offentlig sektor. Daribland regeringens nationella
psykiatrisamordnare, ordférande i Svenska Akademikers
Centralorganisation (SACO), Svenska Roda Korset och
Lakarforbundet dar han senare var VD. Anders Milton ingick
aven i den katastrofkommission som tillsattes efter tsu-
namikatastrofen 2004. Han har lett utredningar om bland
annat Sveriges HIV- och AIDS-politik, organdonation och
transplantation samt vad samhallet kan géra for att minska
antalet aborter i Sverige.

Ovriga uppdrag: Styrelseordférande i Vironova AB (publ),
styrelseledamot i HumaNova Utbildning AB med flera.

Oberoende i férhallande till ISR och bolagsledningen samt
bolagets storre aktiedgare.

Gunnar Jardeldv
Medgrundare och styrelseledamot

STYRELSELEDAMOT sedan 2016

FODD: 1947

INNEHAV PER 2021-06-30

ANTAL AKTIER: 247 775 och 254 141 via narstaende.

Gunnar Jardel6v ar civilekonom och har en MBA fran Han-
delshogskolan, Goteborgs universitet. Gunnar Jardelév har
over 50 ars erfarenhet av arbete som VD, ledamot samt sty-
relseordférande i flera féretag i Sverige och utomlands. Han
har utvecklat och lett ett antal féretag som senare salts till
branscher inom sjofart, spedition, oljelagring, fastigheter,
streamingtjanster och IT. Gunnar Jardeldv ar nu verksam
som investerare och affarsangel, samt aven

uppdrag nedan.

Ovriga uppdrag: Styrelseordférande i Seamless Distribution
Systems AB och Derma Cure Sverige AB.

Oberoende i férhallande till ISR och foretagsledningen. Ej
oberoende i forhallande till bolagets storre aktiedgare.

Hans Glise
Styrelseledamot

STYRELSELEDAMOT sedan 2017
FODD: 1952

INNEHAV PER 2021-06-30
ANTAL AKTIER: 156 594

Hans Glise har en MD och PhD fran Goteborgs universitet.
Han ar professor och expert inom lakemedelsutveckling
och innovationsdriven samarbetsforskning. Innan Hans
Glise grundade ITH var han Vice President och Senior
Vice President pa AstraZeneca, NovoNordisk och UCB.

Ovriga uppdrag: Styrelseordférande i bland annat TLA
Targeted Immunotherapies AB och ITH Immune Therapy
Holdings AB.

Oberoende i férhallande till ISR och bolagsledningen
samt bolagets storre aktiedgare.
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——> Ledning

Ola Winqvist

VD och medgrundare

VD sedan 2018, tidigare CSO i foretaget
FODD: 1962

INNEHAV PER 2021-06-30

ANTAL AKTIER: 124 594 via narstdende.

Ola Winqyvist, 6verlakare i klinisk immunologi, doktorsexamen fran Upp-
sala Universitet - professor inom cellular immunterapi, med éver 30 ars
forskningserfarenhet. Tidigare ordférande i Svenska immunologférbun-
det och Nuvarande ordférande i Lakarforbundets forskningsdelegation.
Forskning - som sedan 1999, kontinuerligt stottats av Cancerfonden,
Vetenskapradet, samt konkurrensutsatta anslag fran Europeiska Unionen
och Vinnova - har genererat dver 30 patent och flertalet innovationsdrivna
foretag. 2013 honorerades Ola med Athenapriset. Ovriga uppdrag: Ord-
forande i Delegationen for forskning vid Lakarforbundet och ImmunoWise
AB. Styrelseledamot i bland annat TLA Targeted Immunotherapies AB.

Jonas Wingvist
COO0/CFO

CO00/CFO0 sedan 2021

FODD: 1969

INNEHAV PER 2021-06-30

ANTAL AKTIER: 117 094 via narstdende.

Jonas Winqvist ar anstalld som konsult fran Implement
Consulting Group. Han har tidigare arbetat som revisor
och managementkonsult med fokus pa organisations- och
affarsutveckling.

Johan Sjodahl
Ccso

€SO0 sedan 2021, tidigare Head R&D i féretaget
FODD: 1971

INNEHAV PER 2021-06-30

ANTAL AKTIER: 7500

Johan Sjodahl har en civilingenjérsexamen i kemiteknik och en
doktorsexamen i analytisk kemi fran Kungliga Tekniska Hogskolan i
Stockholm. Han har varit verksam inom Life Science-omradet under
25 ar och har erfarenheter fran lakemedels- och medicinteknisk pro-
duktutveckling fran BioArctic, Bactiguard och Orkla.
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Sven Rohmann
CCo

CCO sedan 2021

FODD: 1962 i Tyskland
INNEHAV PER 2021-06-30
ANTAL AKTIER: O

Dr. Rohmann har en medicine doktorsexamen (MD) fran univer-
sitetet i Mainz, Tyskland, och en filosifie doktorsexamen (PHD)

fran Erasmusuniversitetet i Rotterdam, Nederldnderna. Han har

en betydande erfarenhet av M&A och lakemedelsindustrin och

har tillbringat 10 &r pa Merck Serono. Dr. Rohmann har ocksa varit
Managing Partner for Nextech Venture i Schweiz samt ansvarig som
riskkapitalfondférvaltare for en Novartis Pharma AG. Fran 2010 till
2014 var han General Manager Europe for Burrill& Co., en Health-
care Venture Fund med mer &n 1,5 miljarder USD under forvaltning.

Nigel Goodman
Chief of Clinical Operations (CCO)

INNEHAV PER 2021-06-30
ANTAL AKTIER: O

Nigel har BSc-examen i farmakologi, fysiologi och mikrobiologi
fran University of Liverpool och en MBA fran Manchester. Han
har en betydande bakgrund i utvecklingen av innovativa lakeme-
del med 6ver 35 ars industriell erfarenhet, forvarvad pa Hoff-
mann-La Roche i Storbritannien och globalt, och en amerikansk
CRO. Sedan han grundade Gaea 1994, och som VD fér GaeaOU
som CRO baserad i Estland, har han lagt till omfattande erfaren-
het av design och genomférande av globala kliniska prévningar
for bioteknikféretag.

Jacob Harker
Chief Manufacturing Officer

INNEHAV PER 2021-06-30
ANTAL AKTIER: O

Jacob har en BSc i biologi fran University of Swansea, Stor-
britannien. Han har en betydande bakgrund i utvecklingen av
inhalerade lakemedel med 6ver 20 ars industriell erfarenhet,
forvarvad pa Pfizer, AstraZeneca, PowderJect och Circassia. Han
har lang erfarenhet av ledning av CMC-program, med sarskilt
fokus pa formulering och utveckling av sma och stora molekyléara
lakemedel, med hjalp av partikelteknik, for leverans via lungor,
nasa och hud.
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Agarforhallande

I nedanstdende tabell framgar bolagets tio storsta
aktiedgare per 31 december 2021. Bolaget hade per
31 december 2021, 16 855 (10 392) aktiedgare.
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Andel kapital

Namn Antal aktier och roster i %

1 Forsakringsbolaget 5911572 8,57
Avanza Pension

2 Nordnet Pensions- 2804 469 4,06
forsakring AB

3 Staffan Eriksson 2524000 3,66

4 Octapeptide AB 1871525 2,71

5 Gyn-sam AB 1734620 2,51

6 Anders Milton, 1338215 1,94
inklusive narstaende

7 Isitar AB 910 000 1,32

8 Blue Development AB 909 091 1,32

9 Peter Lantz 889 000 1,29

10 Coeli Wealth 872013 1,26
Management AB

Totalt tio storsta aktiedgare 19 764 505 28,64

Ovriga 49 244 446 71,36

Totalt 69 008 951 100,00

Forvaltningsberattelse

Styrelsen och verkstallande direktoren for

ISR Immune System Regulation Holding AB (publ)

Org nr 559026-7828 far harmed avge

Arsredovisning och koncernredovisning for
rakenskapsaret 2021-01-01 - 2021-12-31

—

Vasentliga handelser
under rakenskapsaret

ISR’S IMMUNOLID forstarker effekten av Checkpoint
blockad i djurmodell for tjocktarmscancer.

ISR STARTAR klinisk studie for HIV patienter som ar
resistenta mot bromsmedicin.

ISR TILLFORS 22,2 MSEK genom utnyttjande av
teckningsoptioner av serie TO1.

ISR'S INHALATIONSVACCIN skyddar val mot Covidi
djurmodell.

FORSTA PATIENTEN till ISRs HIV studie inkluderad fran
Minchen.

ISR TECKNAR avtal med Iconovo for utveckling av inhalerat
Covid-19 vaccin.

ISR IMMUNE SYSTEM REGULATION AB inleder samarbete
med Inhalation Research Services som en partner i
toxikologiprogrammet for ISR 52 inhalationsvaccin for
Covid-19.

ISR FORDJUPAR samarbetet med Iconovo fér utveckling
av nasalt Covid-19-vaccin.

ISR TECKNAR avtal med Singapore Resources
Development PTE. Ltd. avseende investering i dotterbolag
fér utveckling av inhalerat Covid-19-vaccin.

ISR AB ingdr MoU avtal for att starta vaccinstudie
i Bangladesh.

ISR INGAR en avsiktsforklaring med UniMed UniHealth
Pharmaceuticals Ltd i Bangladesh.

ISR TECKNAR kontrakt for att starta vaccinstudie
i Bangladesh.

ISR VACCIN AB har bildats och fatt in den férsta
investeringen.

ISR TECKNAR kontrakt med Northway Biotech for
produktion av vaccin.

ISR STARKER sin organisation genom att tillsatta en Chief
Commercial Officer.

ISR INGAR en avsiktsforklaring med Bumivac Ventures
SDN BHD i Malaysia.

ISR VACCINE AB signerar samarbetsavtal med Icosagen
for vaccinpipeline.

TECKNINGSOPTIONER av serie TO2 nyttjas till ca 97,3
procent och ISR Holding AB tillférs cirka 62,4 MSEK.

ISR VACCINE AB tecknar avtal med Oncovir Inc for
tillverkning av adjuvans till ISR SARS-CoV-2 vaccin.

ISR SAKERSTALLER storskalig vaccinprodukton via avtal
med Revitalife.
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Likviditetslaget
och finansiering

ISR HOLDING AB (publ)) ar ett forsknings- och
utvecklingsbolag, dar bolagets verksamhet idag inte
genererar omsattning av betydande karaktar, samt
dar bolaget bedriver kostnadsdrivande utveckling av
ldkemedelsprodukter, vars finansiering l6pande maste
sakerstallas via externa kallor.

Med externa kéllor avses medel som tillgangliggors
bolaget med- eller utan risk fér utspadning for bolagets be-
fintliga aktiedgare. Bolagets styrelse och ledning utvarderar
l6pande olika vagar for att sakerstalla nédvandig finan-
siering, med malet att optimera utvecklingen av bolagets
produktkandidater och maximera samtliga agare i bolaget
mojlighet till avkastning pa investerat kapital.

ISR Holding har under verksamhetsaret starkt sin finan-
siella situation beroende pa lyckad kapitalanskaffning med
ca 82 MSEK fran fullfljda teckningsoptioner, TO 01 samt
TO 02. Med ingéende balans av likvida medel och de under
aret tillskjutna medlen har ISR beretts mojlighet till — jam-
fort med foregdende ar - en kraftigt 6kad forsknings- och
utvecklingsintensitet, avseende hela forskningsportféljen,
men med huvudsakligt fokus pa utveckling av ett nytt nasalt
Covid-19-vaccin i pulverform.

D& bolaget sedan tidigare har lakemedelskandidater i
saval pre-klinisk- som klinisk fas, samt nu avser att inleda
klinisk fas aven for nasalt administrerat torrpulvervaccin
mot SARS-CoV-19, kommer bolagets kapitalbehov 6ka
avsevart under den kommande 12-manadersperioden och
overstiger koncernens likvida medel om 53,7 MSEK som
fanns tillgangliga per den 31 december, 2021.

For narvarande utvarderar Styrelsen flera konkreta finan-
sieringsforslag och bedomer utsikterna for sakerstallandet
av nodvandig finansiering som mycket goda.

Vasentliga handelser
efter verksamhetsarets utgang

2022-01-21

Inga tecken pa toxikologiska reaktioner fér ISR's
vaccinkandidat mot SARS-CoV-2 Ett viktigt steg for den
vidare utvecklingen.

2022-01-26
ISR s vaccin ger antikroppssvar mot Omnicronvarianten
av SARSCoV-2.

2022-02-21

ISR "s har lamnat in ansokan till Bangladesh

Medical Research Council (BMRC) om att leda
godkannandeprocessen for genomfdérande av fas I/II-studie
med ISR 52 nasalt torrpulvervaccin mot SARS CoV-2.

2022-02-23
ISR Holding slapper bokslutskommuniké
for 2021.
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Verksamhets- och

branschrelaterade risker

Prekliniska och kliniska studier

Ingen av foretagets kandidatlakemedel har erhallit
marknadsféringsgodkannande pa ndgon marknad, och

alla kandidatlakemedel ar beroende av positiva resultat i
prekliniska och sedan kliniska studier for att fa marknads-
féringsgodkannande. Prekliniska och kliniska studier ar
forknippade med en hel del osékerhet i saval tid och kost-
nad som i resultat. Detta inkluderar risker for att pagaende
eller planerade studier kommer att bli dyrare eller ta langre
tid an planerat, att de inte kommer att anses tillrackligt
adekvat utformade, eller i slutdndan att de inte kommer

att indikera tillracklig sékerhet och effekt for att féretaget
ska kunna erhalla det nédvandiga marknadsforingsgodkan-
nandet for att underlatta kommersialisering av foretagets
lakemedelskandidater.

Framtida paverkan av Covid-19 pa foretagets verk-
samhet och planerade kliniska studier
Coronavirus-pandemin kan aterigen paverka hur vi kan
registrera och hantera patienter i kliniska studier.

Biverkningar

Det finns en risk att de som deltar i de kliniska studierna
med ISR ‘s kandidatldkemedel kommer att drabbas av
biverkningar som tyder pa att det finns en negativ risknytta
for lakemedlet.

Lakemedelstillverkning

ISR utvecklar lakemedel under komplexa tillverkningspro-
cesser, med flera leverantérer i globalt svara leveranskedjor
med begransade produktionstider. ISR har ingen intern till-
verkningskapacitet och har inte heller for avsikt att utveckla
sadan kapacitet. Bolaget ar saledes beroende av tredje

part for all tillverkning. ISR kan inte sakerstalla att produk-
tionskapaciteten kommer att vara i tid, pa tillfredsstallande
villkor eller i allmanhet och kontrakterade tillverkare
kanske inte uppréatthaller den nédvandiga héga kvalitetsni-
van i produktionen for att uppfylla myndighetskrav.

Framtida finansiering och kapitalbehov

ISR ar ett foretag i utvecklingsfasen och har annu inte
lanserat ndgra produkter p& marknaden och har darfér inte
genererat nagra lopande intédkter som kan hanféras till for-
sdljning av godkanda produkter. ISR ar beroende av extern
finansiering for att finansiera sina projekt. Det finns risker
for att erforderligt kapital inte kan anskaffas vid behov, att
det inte kan anskaffas pa villkor som ar férdelaktiga for
bolaget eller att sddant anskaffat kapital inte ar tillrackligt
for att finansiera verksamheten i enlighet med den plan
som bolaget upprattat, vilket ytterst innebar en risk for att
bolaget tvingas att vasentligt begrdnsa sin planerade verk-
samhet eller att upphéra med verksamheten.

Patent och andra immateriella rattigheter

ISR s konkurrenskraft beror i hog grad pa att dess kandi-
datlakemedel har tillrackligt med patentskydd. Det finns

en risk att bolagets nuvarande eller framtida patentansok-
ningar inte leder till att patent beviljas, eller att de beviljade
patenten inte erbjuder tillrackligt omfattande skydd for
kandidatldkemedel. Det finns ocksa en risk att patenten
inte ger tillrackliga konkurrensfordelar.

Arsredovisning och koncernredovisning 2021 | 27
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Utveckling av foretagets verksamhet, resultat och stallning

Koncern
BELOPP KSEK 2021 2020 2019 2018
Resultat efter finansiella poster -78 615 -31 075 -29 077 -21 040
Balansomslutning 56 968 40120 23574 33930
Antal anstallda st 6 2 1 1
Soliditet % 68 89 -4 83
Definitioner: se not

Moderforetag
BELOPP KSEK 2021 2020 2019 2018
Resultat efter finansiella poster -90573 -31 564 -29 633 -13 117
Balansomslutning 182 148 170 205 155 486 166 125
Soliditet % 87 98 85 97
Eget kapital

Forandring av eget kapital

Annat eget

Ovrigt till-

kapital inkl

Totalt eget

KONCERNEN, tkr Aktiekapital skjutet kapital arets resultat kapital
Eget kapital 2021-01-01 2 657 182 145 -149 060 35742
Nyemission 793 84 361 - 85154
Kostnader hanforliga till emission - -3746 - -3746
Arets resultat - - -78 615 -78 615
Eget kapital 2021-12-31 3450 262760 -227 675 38535

Balanserat Totalt eget
MODERBOLAGET, tkr Aktiekapital Overkursfond resultat mm kapital
Eget kapital 2021-01-01 2657 251 255 -86 307 167 605
Nyemission 793 84 361 - 85154
Kostnader hanforliga till emission - -3746 - -3746
Arets resultat - - -90 573 -90 573
Eget kapital 2021-12-31 3450 331870 -176 880 158 440
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Forslag till disposition betraffande bolagets vinst eller forlust Resultatraknin g
Till arsstammans forfogande star féljande vinstmedel: ko n ce r n e n

BELOPP, kkr

Overkursfond 331870
Balanserade vinstmedel -86 307
Arets resultat -90573
Summa 154 990
Belopp i KSEK Not 2021-01-01- 2020-01-01-
2021-12-31 2020-12-31
Styrelsen forslar att vinstmedlen disponeras sé att i ny rakning 6verfors 154 990
Rorelsens kostnader
Forsknings och Utvecklingskostnader -56 291 -15736
Vad betraffar koncernens och moderforetagets resultat och stallning i évrigt, hanvisas till efterféljande Administrationskostnader 3 221 956 14116
resultat- och balansrakningar med tillhérande noter. . L
Ovriga rorelseintakter 60 278
Ovriga rérelsekostnader -422 -331
Rorelseresultat -78 609 -29 905

Resultat frdn finansiella poster

Rantekostnader och liknande resultatposter 4 -6 -1170
Resultat efter finansiella poster -78 615 -31075
Resultat fore skatt -78 615 -31075
Arets resultat -78 615 -31075

Hanforligt till Moderforetagets aktiedgare -78 615 -31075
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Balansrakning
koncernen
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Balansrakning

koncernen

Belopp i KSEK Not 2021-12-31 2020-12-31

TILLGANGAR

Inventarier, verktyg och installationer 5 - -

Summa anliggningstillgdngar - -

Omsittningstillgdngar

Kortfristiga fordringar

Ovriga fordringar 3102 1159

Forutbetalda kostnader och upplupna intakter 6 119 210
3221 1369

Kassa och bank 53747 38751

Summa omsittningstillgdngar 56 968 40120

Summa tillgingar 56 968 40120

Belopp i KSEK Not 2021-12-31 2020-12-31
EGET KAPITAL OCH SKULDER
Eget kapital
Aktiekapital 7 3450 2 657
Ovrigt tillskjutet kapital 262760 141107
Annat eget kapital inklusive arets resultat -227 675 -108 024
Eget kapital hanforligt till moderforetagets 38535 35740
aktiedgare
Summa eget kapital
38535 35740
Langfristiga skulder
Ovriga langfristiga skulder 8 1014 -
1014 -
Kortfristiga skulder
Leverantdrsskulder 13216 2550
Skatteskulder 78 49
Ovriga kortfristiga skulder 2678 1080
Upplupna kostnader och forutbetalda intakter 9 1447 701
17 419 4380
Summa eget kapital och skulder 56 968 40 120
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Kassaflodesanalys Resultatrakning
koncernen moderforetaget

Belopp i KSEK Not 2021-12-31 2020-12-31 Belopp i KSEK Not 2021-01-01- 2020-01-01-

2021-12-31 2020-12-31

Den lopande verksamheten

Rorelseresultat fore finansiella poster -78 609 -29905 Nettoomsattning 2287 136
Justering for poster som inte ingdr i kassaflédet, mm 2 466 2287 136
Betald/erhallen skatt 29 49
Erlagd ranta -6 -1170 Rérelsens kostnader
Kassafldde fran den lopande verksamheten -78 584 -30 560 Forsknings och Utvecklingskostnader -5418 -7804
fore forandring av rorelsekapital - .

Administrationskostnader 3 -12 299 -13231
) Ovriga rérelseintakter 31 56
Okning/Minskning 6vriga kortfristiga fordringar -1852 -246 .
. Ovriga rorelsekostnader -119 -105
Okning/Minskning leverantdrsskulder 10 666 -607 .
i Rorelseresultat -15 518 -20 948
Okning/Minskning 6vriga kortfristiga rérelseskulder 2344 -19 074
Kassaflode frn den l6pande verksamheten -67 426 -50 487 Resultat fran finansiella poster

Rantekostnader och liknande resultatposter 4 -5 -1158
Finansieringsverksamheten Resultat frdn andelar i koncernforetag 10 -75 050 -9 458
Nyemission 85154 69 086 Resultat efter finansiella poster -90 573 -31564
Emissionskostnader -3746 -1239
Upptagna lan 1014 - Resultat fére skatt -90 573 -31564
Amortering av skuld - -594
Kassafldde fran finansieringsverksamheten 82422 67 253 Arets resultat -90 573 -31564
Arets kassaflode 14 996 16 766
Likvida medel vid arets bérjan 38751 21985

Likvida medel vid arets slut 53 747 38751
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Balansrakning

Balansrakning
moderforetaget

moderforetaget

Not

Belopp i KSEK 2021-12-31 2020-12-31 Belopp i KSEK Not 2021-12-31 2020-12-31
Tillgangar Eget kapital och skulder
Anlageninsstillss
nlaggningstillgangar Eget kapital
Fi iella anldggningstillgd
tnanste. aan aggillngs tigangar Bundet eget kapital 7 3450 2 657
Andelar i koncernféretag 11 133443 133418 Aktiekapital 3450 2 657
133443 133 418
Fritt t kapital 187 2512
Summa anldggningstillgdngar 133 443 133418 ritt eget kapita 331870 51256
Overkursfond -86 307 -54744
Omsittningstillgangar I?alanserad vinst eller forlust -90573 -31564
L . Arets resultat 154 990 164 948
Kortfristiga fordringar
Ovriga fordringar 786 859
Forutbetalda kostnader och upplupna intakter 6 119 131
Summa eget kapital 158 440 167 605
905 990
Langfristiga skulder
Kassa och bank 47 800 35797 . g g
. e Ovriga langfristiga skulder 8 1014 -
Summa omsattningstillgangar 48 705 36 787
1014 -
Summa tillgdngar 182 148 170 205
Kortfristiga skulder
Leverantdrsskulder 1315 1730
Skulder till koncernféretag 21000 620
Upplupna kostnader och férutbetalda intakter 9 379 250
22 694 2 600
Summa eget kapital och skulder 182 148 170 205
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Kassaflodesanalys Noter

moderforetaget

Not 1 Redovisnings-

Belopp i KSEK Not 2021-12-31 2020-12-31 i . . Utgifter for produktionsutveckling ska aktiveras nar
. OCh va rder| nesprinciper det ar sannolikt att projektet kommer att lyckas. Varje
Den lopande verksamheten g p p . . forskningsprojekt ar unikt och maste bedémas individuellt
Rérelseresultat fore finansiella poster 15518 220948 ISR Immune System Regulations Holding AB:S arsredovis- utifr&n sina férutsattningar. Tidpunkt fér aktivering bedéms
N L . ning och koncernredovisning har upprattats i enlighet med tidigast kunna infalla efter genomférd fas 3-prévning, men
Justering for poster som inte ingdr i kassaflodet, mm arsredovisningslagen och Bokféringsnamndens allmannardd  5yen efter avslutade fas 3-studier kan flertalet osakerhets-
Erlagd ranta -5 -1158 BFNAR 2012:1 Arsredovisning och koncernredovisning (K3) faktorer kvarsta sa att kriterierna for aktivering ej kan anses
15523 222106 _ Redovisningsprinciperna ar oforandrade jamfort med uppfyllda. Aktivering sker i s&dana fall ej innan lakemedlet
tidigare ar. godkants av den berdrda registreringsmyndigheten.
) . Vid en for tidig aktivering finns risk att ett projekt faller
Okning/Minskning dvriga kortfristiga fordringar 85 103 Utlan('i.ska. vanlutor o och att balanserade utgifter inte kan motiveras utan maste
Okning/Minskning leverantdrsskulder 415 801 Monetéra tillgangs- och skuldposter i utlandsk valuta kostnadsféras direkt. Det skulle i sin tur medféra att tidigare
. ) o L varderas till balansdagens kurs. Transaktioner i utlandsk ars, och &rets, resultat varit missvisande pa grund av fér
Okning/Minskning ovriga kortfristiga rérelseskulder 20509 -763 valuta omraknas enligt transaktionsdagens avistakurs. optimistiska sannolikhetsbedémningar.
Kassaflode fran den lopande verksamheten 4 656 -23 567
Inkomstskatter Nedskrivningar av icke-finansiella tillgangar
Investeri ksamhet Aktuella skatter vé[derasoutifrén de skattesatser och Na&r det finns en indikation p4 att en tillgdngs virde minskat,
nvesteringsverksamheten skatteregler som galler pa balansdagen. Uppskjutna skatter  ggrs en prévning av nedskrivningsbehov. Har tillgangen ett
Investeringar i dotterbolag -75075 -9458 varderas utifran de skattesatser och skatteregler som ar atervinningsvirde som &r lagre an det redovisade vardet,
Kassaflode fran investeringsverksamheten -75 075 -9 458 beslutade fore balansdagen. Uppskjuten skatteskuld avse- skrivs den ner till atervinningsvardet.
ende temporara skillnader som hanfor sig till investeringar
i dotterféretag redovisas inte i koncernredovisningen da Leasingavtal
Finansieringsverksamheten moderféretaget i samtliga fall kan styra tidpunkten for ater- Leasingavtal som innebér att de ekonomiska riskerna och
Nyemission 85154 69 086 féring av de temporra skillnaderna och det inte bedéms fordelarna med att &ga en tillgdng i allt vasentligt dverfors
Emissionskostnader 3746 1939 sannolikt .att en aterforing sker inom dverskadlig framtid. fran leasegivaren till ett féretag i ISR Immune System Regu-
) Uppskjuten skattefordran avseende underskottsavdrag lation Holding AB:s koncern klassificeras i koncernredovis-
Okning/Minskning kortfristiga finansiella skulder - -20 000 eller andra framtida skattemassiga avdrag redovisas i den ningen som finansiella leasingavtal. Finansiella leasingavtal
Upptagna l&n 1014 - HtStrékCﬁTn%ijet é':'zanbnOI:(ktt?tt' agdraget kan avraknas mot  medfor att rattigheter och skyldigheter redovisas som
.. . — overskott vid framtida beskattning. tillgang respektive skuld i balansrakningen.
Kassafl6de fran finansieringsverksamheten 82422 47 847 Fodringar och skulder nettoredovisas endast nar det Tillgingen och skulden varderas till det [agsta av
finns en legal rétt till kvittning. Aktuell skatt, liksom férand- +jllgangens verkliga varde och nuvardet av minimileaseav-
Arets kassaflode 12 003 14 822 _r“:g i EpESk“'J'teE'?kﬁtt[- riﬁ?VISiﬁ' :jeslU“atJakt”'”ge”k?_m gifterna. Utgifter som direkt kan hanféras till leasingavtalet
- . - inte skatten an hantorlig till en handelse eller transaktion laggs i tillgangens varde. Leasingavgifterna férdelas pa
Likvida medel vid arets brjan 35797 20975 som redovisas direkt i eget kapital. Skatteeffekter av poster  ranta och amortering enligt effektivrantemetoden. Variabla
Likvida medel vid rets slut 47 800 35797 som redovisas direkt mot eget kapital, redovisas mot eget avgifter redovisas som kostnad i den period de uppkommer.

kapital.

Vidarefakturering av kostnader

ISR Immune System Regulation Holding AB fakturerar
mellan koncernbolagen motsvarande de kostnader som
harror till de patent och forskningsprojekt som finns i de
olika bolagen. Alla dessa kostnader faktureras utan paslag.

Forsknings- och utvecklingskostnader

Vad galler forskningskostnaderna inklusive registrerings-
kostnader redovisas dessa l6pande som kostnader sa lange
det &r osakert vad de framtida ekonomiska férdelarna fran
dessa kostnader ar. Lakemedelsutveckling ar generellt sett
en komplex och riskfylld verksamhet och majoriteten av
forskningsprojekten kommer aldrig att leda till ett lakeme-
del p& marknaden.

Den leasade tillgdngen skrivs av linjart dver leasingperioden.
Leasingavtal dar de ekonomiska fordelar och risker som
ar hanforliga till leasingobjektet i allt vasentligt kvarstar hos
leasegivaren, klassificeras som operationell leasing. Betal-
ningar, inklusive en forsta forhojd hyra, enligt dessa avtal
redovisas som kostnad linjart ver leasingperioden.

Koncernredovisning

Bolaget upprattar koncernredovisning. Uppgifter om kon-
cernforetag framgar i not 12 Andelar i koncernféretag.

Koncernens bokslut ar upprattad enligt férvarvsmeto-
den. Forvarvstidpunkten ar den tidpunkt da det bestam-
mande inflyttade erhallits. Identifierbara tillgdngar och
skulder varderas inledningsuvis till verkliga varden vid
férvarvstidpunkten. Mellanhavanden och koncerninterna
transaktioner elimineras i sin helhet.
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Finansiella instrument

Finansiella instrument som redovisas i balansrakningen in-
kluderar vardepapper, kundfordringar och 6vriga fordringar,
kortfristiga placeringar, leverantorsskulder och laneskulder.
Instrumenten redovisas i balansrakningen nar ISR Immune
System Regulation Holding blir part i instrumentets avtals-
massiga villkor.

Finansiella tillgangar tas bort fran balansréakningen nar
ratten att erhdlla kassafléden fran instrumentet har l6pt ut
eller 6éverforts och koncernen har éverfort i stort sett alla
risker och férmaner som ar férknippade med dganderéatten.

Finansiella skulder tas bort fran balansrakningen nar
forpliktelserna har reglerats eller pa annat satt upphort.

Kundfordringar och dvriga fordringar

Fordringar redovisas som omsattningstillgdngar med un-
dantag for poster med forfallodag mer &n 12 manader efter
balansdagen, vilka klassificeras som anlaggningstillgangar.
Fordringar tas upp till det belopp som férvantas bli inbetalt
efter avdrag for individuellt bedomda osékra fordringar.

Laneskulder och leverantdrsskulder

Laneskulder och leverantérsskulder redovisas initialt till
anskaffningsvarde efter avdrag for transaktionskostnader.
Skiljer sig det redovisade beloppet fran det belopp som ska
aterbetalas vid forfallotidpunkten periodiseras mellanskill-
naden som rantekostnad 6ver lanets [6ptid med hjalp av in-
strumentets effektivranta. Harigenom 6verensstammer vid
forfallotidpunkten det redovisade beloppet och det belopp
som ska aterbetalas.

Kvittning av finansiell fordran och finansiell skuld

En finansiell tillgadng och en finansiell skuld kvittas och
redovisas med ett nettobelopp i balansréakningen endast
da legal kvittningsratt féreligger samt da en reglering med
ett nettobelopp avses ske eller da en samtida avyttring av
tillgdngen och reglering av skulden avses ske.

Nedskrivningsprovning av finansiella
anliggningstillgdngar

Vid varje balansdag bedémer ISR Immune System Regula-
tion Holding AB om det finns nagon indikation pa nedskriv-
ningsbehov i ndgon utav de finansiella anlaggningstillgang-
arna. Nedskrivning sker om vardenedgéngen bedéms vara
bestdende. Nedskrivning redovisas i resultatrakningsposten
Resultat fran 6vriga vardepapper och fordringar som ar
anlaggningstillgangar. Nedskrivningsbehovet prévas indi-
viduellt for aktier och andelar och 6vriga enskilda finan-
siella anlaggningstillgdngar som ar vasentliga. Exempel p&
indikationer p& nedskrivningsbehov ar negativa ekonomiska
omstandigheter eller ogynnsamma férandringar av bransch-
villkor i foretag vars aktier ISR Immune System Regulation
Holding AB investerat i. Om nedskrivning av aktier sker
faststalls nedskrivningsbeloppet som skillnaden mellan

det redovisade vardet och det hogsta av verkligt varde med
avdrag for forsaljningskostnader och nuvardet av framtida
kassafloden (som baseras pa foretagsledningens basta
uppskattning).

Ersattningar till anstallda

Kortfristiga ersattningar: Kortfristiga ersattningar i koncer-
nen utgdrs av lon, sociala avgifter, betald semester, betald
sjukfranvaro, sjukvard och bonus. Kortfristiga ersattningar
redovisas som en kostnad och en skuld da det finns en
legal eller informell forpliktelse att betala ut ersattning.
Pensioner och andra ersattningar efter avslutad anstallning
klassificeras som avgiftshestamda eller formansbestamda
pensionsplaner. Bolaget har avgiftsbestamda pensionsplaner.

Kassaflodesanalys

Kassaflodesanalysen upprattas enligt indirekt metod. Det
redovisade kassaflodet omfattar endast transaktioner som
medfort in- eller utbetalningar. Som likvida medel klassifi-
cerar foretaget, forutom kassamedel, disponibla tillgodoha-
vanden hos banker och andra kreditinstitut samt kortfristiga
likvida placeringar som ar noterade pa en marknadsplats
och har en kortare 6ptid an tre manader fran anskaff-
ningstidpunkten. Férandringar i sparrade medel redovisas i
investeringsverksamheten.

Moderforetagets redovisnings-

och varderingsprinciper

Samma redovisnings- och varderingsprinciper tillampas
i moderféretaget som i koncernen. Férutom i de fall som
anges nedan.

Aktier och andelar i dotterforetag

Aktier och andelar i dotterforetag redovisas till anskaff-
ningsvarde efter avdrag for eventuella nedskrivningar. I
anskaffningsvardet ingar képeskillingen som erlagts for
aktierna samt forvarvskostnader. Eventuella kapitaltillskott
och koncernbidrag laggs till anskaffningsvardet nar de
uppkommer.

Leasingavtal

Samtliga leasingavtal dar moderbolaget ar leasetagare
redovisas som operationell leasing, oavsett om avtalen ar
finansiella eller operationella.

Eget kapital

Eget kapital delas in i bundet och fritt kapital, i enlighet med
ARLs indelning.

Nyckeltalsdefinitioner

Soliditet

Eget kapital och obeskattade reserver (med undantag for
uppskjuten skatt) i férhallande till balansomslutningen.

Not 2 Viktiga uppskattningar
och beddmningar for
redovisningsandamal

Tidpunkt for aktivering av bolagets utgifter for forskning och
utveckling beddms tidigast kunna infalla efter ggnomférd
fas 3-provning, men aven efter avslutade fas 3-studier kan
flertalet osékerhetsfaktorer kvarsta sa att kriterierna for
aktivering ej kan anses uppfyllda. Aktivering sker i sddana
fall ej innan lakemedlet godkants av den berérda registre-
ringsmyndigheten.

Vid varje balansdag bedémer moderbolaget om det finns
nagon indikation pa nedskrivningsbehov i redovisat varde
av andelarna i dotterféretaget. Bedémningen av huruvida
nagon indikation pa nedskrivning existerar genomférs med
hjalp av nedskrivningstest av primart befintliga forsknings-
projekt och pipeline, bedémd risk i dessa samt projektens
marknadspotential.
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Not 3 Anstallda, personalkostnader och arvoden till styrelse

Medeltal anstéllda

2021-01-01-
2021-12-31 Varav man

2020-01-01-
2020-12-31

Varav man

Not 4 Rantekostnader och liknande resultatposter

Moderforetag

Totalt moderforetaget - -

Dotterforetag
Sverige 6 4

Totalt dotterforetag

Koncernen totalt 6 4

Styrelseledamoter, VD och ledande befattningshavare
Antal styrelseledaméter pa balansdagen

Koncernen

Man

Totalt 4 a4

Moderforetaget

Man

Totalt 4 4

Loner och andra ersattningar samt sociala kostnader, inklusive pensionskostnader

Koncernen

Loner och andra ersattningar till verkstallande direktéren
Loner och ersattningar till 6vriga anstallda
Styrelsearvoden

Sociala kostnader

(varav pensionskostnader) *

1Av koncernens pensionskostnader avser 0 kr (0 kr) foretagets ledning.
Foretagets utestdende pensionsforpliktelser till dessa uppgar till 0 kr (0 kr).

Moderforetag
Styrelsearvoden

Sociala kostnader

(varav pensionskostnader) 2

2 Av moderforetagets pensionskostnader avser 0 kr (O kr) foretagets ledning.
Foretagets utestaende pensionsférpliktelser till dessa uppgar till 0 kr (0 kr).

639
1503
350
892
480

350
181
145

720
255
450
352
229

27
27

2021-01-01- 2020-01-01-
2021-12-31 2020-12-31
Koncernen
Ovriga rantekostnader och liknande resultatposter -6 -1170
-6 -1170
Moderforetag
Ovriga rantekostnader och liknande resultatposter -5 -1158
-5 -1158
Not 5 Inventarier, verktyg och installationer
2021-12-31 2020-12-31
Koncernen
Ackumulerade anskaffningsvdrden:
- Vid &rets borjan - 1120
- Avyttringar och utrangeringar -1120
- Vid arets slut - -
Ackumulerade avskrivningar:
- Vid arets borjan - -654
- Aterforda avskrivningar pa avyttringar och utrangeringar 841
- Arets avskrivning -187
- Vid arets slut - -
Redovisat virde vid &rets slut - -
Not 6 Forutbetalda kostnader och upplupna intakter
2021-12-31 2020-12-31
Koncernen
Forutbetalda forsakringar 12 -
Ovriga férutbetalda kostnader 107 210
119 210
Moderforetag
Forutbetalda forsakringar 12 -
Ovriga férutbetalda kostnader 107 131
119 131
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Not 7 Aktiekapital

Aktiekapitalet bestar av 69 008 951 st aktier med
kvotvarde 0,05 kr.

Not 8 Langfristiga skulder
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2021-12-31 2020-12-31
Koncern
Skulder som forfaller senare an fem ar fran balansdagen: inga inga
Moderforetag
Skulder som forfaller senare an fem ar fran balansdagen: inga inga
Not 9 Upplupna kostnader och forutbetalda intakter
2021-12-31 2020-12-31
Koncernen
Upplupna loner 241 214
Upplupna sociala avgifter 52 67
Ovriga upplupna kostnader 1154 420
1447 701
Moderforetag
Ovriga upplupna kostnader 379 250
379 250
o . .o
Not 10 Resultat fran andelar i koncernforetag
2021-01-01- 2020-01-01-
2021-12-31 2020-12-31
Nedskrivning av aktier i dotterféretag -75 050 -9458
=75 050 -9 458

Not 11 Andelar i koncernforetag

2021-12-31 2020-12-31
Ackumulerade anskaffningsvdrde:
- Vid &rets borjan 152 886 143 428
- Forvarv 25 -
- Kapitaltillskott 75 050 9458
- Vid arets slut 227961 152 886
Ackumulerade nedskrivningar:
- Vid &rets borjan -19 468 -10 010
- Arets nedskrivningar -75 050 -9458
Vid arets slut -94518 -19 468
Redovisat virde vid &rets slut 133443 133 418
Spec av moderforetagets innehav av andelar i koncernforetag
Bokfort
Kapital- Rostratts- Antal virde
Dotterforetag / Org nr / Sdte andel % andel % aktier 2021-12-31
ISR Immune System Regulation AB, 556736-8690, Stockholm 100 100 1475 133 318
ISR Oncology AB, 559157-3760, Stockholm 100 100 1000000 50
ISR HBV Technology AB, 559195-0935, Stockholm 100 100 1000000 50
ISR Vaccine AB, 559329-6147, Stockholm 100 100 1000000 25
133443
Not 12 Transaktioner med narstaende
Inkép av varor och tjanster fran narstdende
Inkép av tjdnster Belopp 2021 Belopp 2020
Business Research Ltd. HK (managementtjanst) - 3941124
- 3941124

Business Research Ltd. HK ar ett av tidigare COO Lennart Dreyer helagt bolag.
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Not 13 Vasentliga handelser
efter rakenskapsarets slut

Inga tecken pa toxikologiska reaktioner fér ISR ‘s vaccin-
kandidat mot SARS-CoV-2 Ett viktigt steg for den vidare
utvecklingen.

ISR “s vaccin ger antikroppssvar mot Omnikronvarianten
av SARSCoV-2.

ISR “s har lamnat in ansokan till Bangladesh Medical
Research Council (BMRC) om att leda godkdannandeproces-
sen for genomforande av fas I/II-studie med ISR 52 nasalt
torrpulvervaccin mot SARS CoV-2.

Underskrifter

SOLNA 2022-05-03

A I (e

Anders Milton Ola Wingvist
Styrelseordfbr}ande Verkstéllande direktér

Gunnar/Jardelév
Styrelgeledamot

VAR REVISIONSBERATTELSE har lamnats 2022-05-10
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Revisionsberattelse

Till bolagsstamman i ISR Immune System Regulation Holding AB (publ), org.nr 559026-7828

>

Rapport om arsredovisningen
och koncernredovisningen

Uttalanden

Vi har utfort en revision av arsredovisningen och koncern-
redovisningen fér ISR Immune System Regulation Holding
AB (publ) for &r 2021. Bolagets arsredovisning och koncern-
redovisning ingar pa sidorna 23-46 i detta dokument.

Enligt var uppfattning har arsredovisningen och koncern-
redovisningen uppréattats i enlighet med arsredovisnings-
lagen och ger en i alla vasentliga avseenden rattvisande bild
av moderbolagets och koncernens finansiella stallning per
den 31 december 2021 och av dessas finansiella resultat
och kassafléde for aret enligt arsredovisningslagen. For-
valtningsberattelsen ar férenlig med &rsredovisningens och
koncernredovisningensovriga delar.

Vi tillstyrker darfor att bolagsstamman faststaller resul-
tatrakningen och balansrakningen for moderbolaget och
koncernen.

Grund for uttalanden

Vi har utfort revisionen enligt International Standards on
Auditing (ISA) och god revisionssed i Sverige. Vart ansvar
enligt dessa standarder beskrivs narmare i avsnittet Revi-
sorns ansvar. Vi ar oberoende i férhallande till moderbola-
get och koncernen enligt god revisorssed i Sverige och har i
ovrigt fullgjort vart yrkesetiska ansvar enligt dessa krav.

Vianser att de revisionsbevis vi har inhamtat ar tillrackliga
och andamalsenliga som grund for vara uttalanden.

Annan information &n &rsredovisningen och koncern-
redovisningen

Detta dokument innehaller a&ven annan information &n ars-
redovisningen och koncernredovisningen och aterfinns pa
sidorna 5-22. Det ar styrelsen och verkstallande direktéren
som har ansvaret for denna andra information

Vart uttalande avseende arsredovisningen och koncern-
redovisningen omfattar inte denna information och vi gor
inget uttalande med bestyrkande avseende denna andra
information.

I samband med var revision av arsredovisningen och
koncernredovisningen ar det vart ansvar att lasa den infor-
mation som identifieras ovan och évervaga om informatio-
nen i vasentlig utstrackning ar oférenlig med arsredovis-
ningen och koncernredovisningen. Vid denna genomgang
beaktar vi aven den kunskap vi i évrigt inhamtat under
revisionen samt beddmer om informationen i dvrigt verkar
innehalla vasentliga felaktigheter.

Om vi, baserat pa det arbete som har utforts avseende
denna information, drar slutsatsen att den andra informa-
tionen innehaller en vasentlig felaktighet, ar vi skyldiga att
rapportera detta. Vi har inget att rapportera i detavseendet.

Upplysning av sarskild betydelse

Utan att det paverkar vara uttalanden ovan vill vi fasta upp-
marksamheten pa forvaltningsberattelsen och styrelsens
beskrivning av finansieringsbehovet under rubriken “Likvidi-
tetslaget och finansiering” samt stycket om risker férenade
med framtida kapitalbehov under rubriken ”Framtida finan-
siering och kapitalbehov”. Dar framgar det att koncernens
likvida medel vid arets utgang uppgick till 53,7 MSEK samt
att dessa medel inte bedoms tacka bolagets och koncer-
nens kapitalbehov under den kommande 12-ménaderspe-
rioden utifran den plan som beslutats om. Vidare anges att
styrelsen for narvarande utvarderar olika alternativ for att
finansiera verksamheten framat samt att styrelsen bedo-
mer sannolikheten att lyckas som mycket god. Vi vill patala
vikten av att finansiering kan sakerstallas enligt ndgot av de
alternativ som styrelsen utvarderar och haller fér sannolika.

Styrelsens och verkstillande direktérens ansvar

Det ar styrelsen och verkstallande direktdren som har
ansvaret for att arsredovisningen och koncernredovisningen
upprattas och att de ger en rattvisande bild enligt arsre-
dovisningslagen. Styrelsen och verkstallande direktoren
ansvarar aven for den interna kontroll som de bedémer ar
nddvandig for att uppratta en arsredovisning och koncern-
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redovisning som inte innehaller ndgra vasentliga felaktighe-
ter, vare sig dessa beror pa oegentligheter eller misstag.

Vid upprattandet av arsredovisningen och koncernredo-
visningen ansvarar styrelsen och verkstallande direktren
for bedomningen av bolagets och koncernens forméga att
fortsatta verksamheten. De upplyser, nar sa ar tillampligt,
om foérhallanden som kan paverka formagan att fortsatta
verksamheten och att anvanda antagandet om fortsatt drift.
Antagandet om fortsatt drift tilldmpas dock inte om styrel-
sen och verkstallande direktdren avser att likvidera bolaget,
upphora med verksamheten eller inte har ndgot realistiskt
alternativ till att gora nagot av detta.

Revisorns ansvar

Vara mal ar att uppna en rimlig grad av sakerhet om huruvi-
da arsredovisningen och koncernredovisningen som helhet
inte innehaller ndgra vasentliga felaktigheter, vare sig dessa
beror pa oegentligheter eller misstag, och att lamna en revi-
sionsberéattelse som innehaller vara uttalanden. Rimlig sa-
kerhet ar en hog grad av sdkerhet, men ar ingen garanti for
att en revision som utférs enligt ISA och god revisionssed i
Sverige alltid kommer att upptacka en vasentlig felaktighet
om en sadan finns. Felaktigheter kan uppsta pa grund av
oegentligheter eller misstag och anses vara vasentliga om
de enskilt eller tillsammans rimligen kan forvantas paverka
de ekonomiska beslut som anvandare fattar med grund i
arsredovisningen och koncernredovisningen.

En ytterligare beskrivning av vart ansvar for revisionen
av arsredovisningen och koncernredovisningen finns pa
Revisorsinspektionens webbplats: www.revisorsinspek-
tionen.se/revisornsansvar. Denna beskrivning ar en del av
revisionsberattelsen.
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Rapport om andra krav enligt lagar

och andra forfattningar

Uttalanden

UtGver var revision av arsredovisningen och koncernredovis-
ningen har vi aven utfért en revision av styrelsens och verk-
stallande direktorens forvaltning for ISR Immune System
Regulation Holding AB (publ) for &r 2021 samt av forslaget
till dispositioner betraffande bolagets vinst eller forlust.

Vi tillstyrker att bolagsstamman behandlar férlusten
enligt forslaget i forvaltningsberattelsen och beviljar

styrelsens ledamoter och verkstallande direktéren an-
svarsfrihet for rakenskapséret.

Grund for uttalanden

Vi har utfort revisionen enligt god revisionssed i Sverige.
Vart ansvar enligt denna beskrivs narmare i avsnittet Revi-
sorns ansvar. Vi ar oberoende i forhallande till moderbolaget
och koncernen enligt god revisorssed i Sverige och har i
ovrigt fullgjort vart yrkesetiska ansvar enligt dessa krav.

Vianser att de revisionsbevis vi har inhamtat ar tillrackli-
ga och andamalsenliga som grund for vara uttalanden.

Styrelsens och verkstillande direktorens ansvar

Det ar styrelsen som har ansvaret for forslaget till disposi-
tioner betraffande bolagets vinst eller forlust. Vid forslag till
utdelning innefattar detta bland annat en bedémning av om
utdelningen ar forsvarlig med hansyn till de krav som bola-
gets och koncernens verksamhetsart, omfattning och risker
staller pa storleken av moderbolagets och koncernens egna
kapital, konsolideringsbehov, likviditet och stallning i Gvrigt.
Styrelsen ansvarar for bolagets organisation och férvalt-
ningen av bolagets angelagenheter. Detta innefattar bland
annat att fortlépande beddma bolagets och koncernens
ekonomiska situation, och att tillse att bolagets organisation
ar utformad sa att bokforingen, medelsforvaltningen och
bolagets ekonomiska angelagenheter i 6vrigt kontrolleras
pa ett betryggande satt. Den verkstéallande direktoren ska
skota den l6pande foérvaltningen enligt styrelsens riktlinjer
och anvisningar och bland annat vidta de atgarder som ar

nédvandiga for att bolagets bokforing ska fullgéras i 6ver-
ensstammelse med lag och for att medelsforvaltningen ska
skotas pa ett betryggande sétt.

Revisorns ansvar

Vart mal betraffande revisionen av férvaltningen, och

darmed vart uttalande om ansvarsfrihet, ar att inhamta

revisionsbevis for att med en rimlig grad av sakerhet kunna

bedéma om ndgon styrelseledamot eller verkstallande

direktoren i nagot vasentligt avseende:

- foretagit ndgon atgard eller gjort sig skyldig till ndgon
forsummelse som kan foranleda ersattningsskyldighet-
mot bolaget

«  pandgot annat satt handlat i strid med aktiebolagsla-
gen, arsredovisningslagen eller bolagsordningen.

Vart mal betraffande revisionen av férslaget till dispositio-

ner av bolagets vinst eller férlust, och darmed vart uttalande

om detta, ar att med rimlig grad av sakerhet bedéma om

forslaget ar forenligt med aktiebolagslagen.

Rimlig sakerhet ar en hog grad av sakerhet, men ingen
garanti for att en revision som utfors enligt god revisionssed
i Sverige alltid kommer att upptéacka atgarder eller forsum-
melser som kan féranleda ersattningsskyldighet mot bola-
get, eller att ett forslag till dispositioner av bolagets vinst
eller forlust inte ar forenligt med aktiebolagslagen.

En ytterligare beskrivning av vart ansvar for revisionen
av forvaltningen finns pa Revisorsinspektionens webbplats:
www.revisorsinspektionen.se/revisornsansvar. Denna be-
skrivning ar en del av revisionsberattelsen.

STOCKHOLM DEN 10 MAJ 2022
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