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Ett framgangsrikt ar

2019 har varit ett pa manga satt framgangsrikt ar for NeuroVive. Vara projekt for primara
mitokondriella sjukdomar, KL1333 och NV354, har avancerat val under aret. KL1333 befinner sig for
narvarande i kliniska studier och NV354 forbereds for klinisk fas. Under 2019 har vi ocksa renodlat
var strategi for att kunna anvanda varainternaresurser pa ett optimalt satt, samt att optimera
mojligheterna att leverera varde till patienter med stora medicinska behov och vara aktieagare.

Strategi pa tva ben

Ikorthetinnebar var strategiattinternaresurseriformav
kapital och forsknings- och utvecklingskapacitet koncentre-
ras till vara projekt for primara mitokondriella sjukdomar.
Dettaardetenabenetistrategin. Det andra benet utgors av
en aktiv affarsutveckling. Vi har tva syften med det affars-
utvecklingsarbete vidriver:

e Vadgaller vara projekt for primara mitokondriella sjuk-
domar soker visamarbetspartners som pé olika satt kan
stodjaossiarbetet att tadessa projekt genom hela den
kliniska utvecklingen och vidare till marknad.

e Forvaradvriga projekt, som utvecklas for sjukdomar
med storre patientpopulationer, soker vi resursstarka
partners som kan driva dem genom klinisk utveckling och
vidare till marknad.

Affarsutveckling av detta slag ar ett lAngsiktigt och kon-
tinuerligt arbete. NeuroVive haridag goda relationer med
fleraintressanta potentiella partners som foljer vara pro-

jekt och som viharenlopande dialog med. Ett viktigt inslag

i affarsutvecklingen ar ocksa deltagandeiolika internatio-
nella vetenskapliga konferenser och partneringkonferenser,
dar nya kontakter med potentiella partnersinleds.

Sarlakemedelsklassificering innebéar stora fordelar
Lakemedel som utvecklas for sallsynta sjukdomar, som sak-
nar verksamma behandlingar, har goda chanser att erhalla
sd kallad sarlakemedelsklassificering. KL1333 har erhallit
dennatyp av klassificering i Europa och USA och vibedomer
mojligheterna for NV354 att fa samma klassificering som
mycket goda.

Sarlakemedelsklassificering innebér betydande fordelar.
Kortfattat kan de sammanfattas s har: utvecklingskost-
nadernaarlagre an for lakemedel utan sarlakemedelsklas-
sificering, utvecklingsarbetet kan bedrivas fortare och sar-
lakemedelskandidater har avsevéart storre méjligheter att
nd marknaden an vanliga lakemedel. Som regel ar prissatt-
ningen av sarlakemedel ocksd mycket attraktiv, och mark-
nadsforingen ar fokuserad till ett begransat antal specia-
listcentra.

Sammantagetinnebar detta att NeuroVive kan optimera
internaresurser for attiegen regidriva dessa projekt
genom den kliniska utvecklingens samtliga faser och dar-
med, steg for steg, 6ka vardet i dessa projekt.

God Jul och Gott Nytt Ar

Med dettavill jag ta tillfallet i akt att 6nska alla en riktigt
God Juloch Gott Nytt Ar. 2019 var ett bra ar for NeuroVive
med betydande framstegivara projekt for primara mito-
kondriella sjukdomar. 2020 har alla férutsattningar att bli
ett annu starkare ar!

Erik Kinnman, vd

Projekt inom primara mitokondriella sjukdomar

KL1333

Detta projekt utvecklas for behandling
av priméra mitokondriella sjukdomar
som MELAS, KSS, PEQ, Pearsonoch
MERRF. Projektet befinner sig i klinisk
fasIa/b-studieiStorbritannien. Pro-
jektet arsarldkemedelsklassificerati
Europaoch USA.

NV354

Malsattningen med detta projekt ar
attutvecklaenalternativ energi-
kalla vid primar mitokondriell sjuk-
dom, bland annat Leighs syndrom och

rande for klinisk utveckling.

MELAS. Projektet forbereds for narva-

Projekt for vidare utveckling via partnerskap

NeuroSTAT

Detta projekt utvecklas foér behand-
ling av traumatisk hjarnskada (TBI).
NeuroSTAT har sérlakemedelsklassifi-
cering badeiEuropaoch USAsamtett
IND-godkannande for klinisk utveck-
ling samt Fast Tracki USA. Projektet ar
forberett for kliniska effektstudier.

NV556

Detta projekt utvecklas for behandling
av fettleversjukdomen NASH som finns
hosvar fjarde till var femte personi
varldenochinnebarett tillstand som
kan leda till skrumplevereller lever-
cancer (hepatocellular cancer). Pro-
jektet befinner sigipreklinisk fas.
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Mitokondrier producerar energi. Varakroppar aruppbyggdaav biljontals celler och det behovs mangder av energi for att de ska fungera.

Intervjumed dr Amel Karaa

Dr Karaa ar specialist i invartesmedicin och genetik. Hon arbetar med mitokondriell medicin vid
Massachusetts General Hospitali Boston, USA.

Vad ar mitokondrier?

— Nar véarlden fortfarande styrdes av
encelliga organismer, tillfangatog en tidig
form av cell en proteobakterie. I utbyte mot
skydd och néring fran den tidiga cellen
hojde i sin tur proteobakterien cellens
energiproduktion genom en process som
kallas aerob respiration eller cellandning.
Det har hande vid uppkomsten av komplexa
livsformer och alla levande varelser pa
jorden.

Tvamiljarder ar senare samexisterar dessa
celler fortfarande och proteobakterien har
blivit till den mitokondrie som vi kanner till
idag. Mitokondrien har behallit ndgra av
proteobakteriens kannetecken genom att
den har sitt eget DNA som skiljer sig fran
det DNA som vi harivara cellkérnor.

Vad gor mitokondrier?

—De armestkanda foratt producera
energi. Varakroppar ar uppbyggda av bil-
jontals celler och det behévs mangder av
energiforatt de ska fungera. Det ordnar
mitokondrierna genom att omvandla den
mat vi ater till biokemisk energi som kall-
las ATP. ATP fordelasi cellerna sa att varje
cell, vavnad och organ kan fungera korrekt.
Mitokondriernas satt att tillverka ATP pa
aren komplex process. Mitokondrien har

Dr.Amel Karaa

ett yttre membran som skiljer den fran
restenav cellen, ettinre membran och ett
intermembranomréde mellan dessa. Det
ariintermembranomradet som all ener-
gin produceras genom en mycket komplex
uppsattning proteiner som kallas Komplex
I,IL,III, IV och V. Denna komplexa process
har utvecklats med tiden och blivit mycket
effektiv.

Under flera miljarder &r har mitokond-
riernaocksd utvecklats tillatt géraen
mangd andra saker:

e Denércellens framsta organell som
bidrar till programmerad celldod. Man
kantro att celldod ar ndgot daligt, men
omdinaceller attackerasav viruseller
bakterier, eller ar for gamla och behdver

bytasut, ar det bastaalternativet att
forstoradem. Det gor mitokondrierna
for att hallaresten av kroppen frisk.

® Mitokondrierna producerar ocksa det vi
kallar fria radikaler, vilka ar biproduk-
ter som bildas vid normal mitokondrie-
funktion. Fria radikaler &r som smé& minor
som marker upp omraden i kroppen som
inte fungerar korrekt utan méste avgif-
tasoch forstoras. De kan ocksa fungera
som signalmolekyler. Med tiden, med
stigande alder eller om mitokondrierna
inte fungerar som de ska, bildas fler fria
radikaler och ackumulerrarikroppen,
vilket leder till skada och sjukdom. Det
arsamma fria radikaler som gér att ett
apple ruttnaromdu later det ligga pa
koksbanken eller att din hud och kropp
aldras med tiden.

e Men framfor allt forknippas mitokond-
rierna med manga andra biokemiska pro-
cesser, sdsom bearbetning av proteiner
och fetter, syntes av steroider, jarnho-
meostas och kalcium- och hormonsigna-
lering.

Jumer vivet om mitokondrier desto mer
inserviatt de verkligen staricentrum for
manga medicinska tillstdnd som vi kanner
tillidag. Vifortsatter ocksé att upptacka
nyaprocesservarje ar.



Hur har mitokondrierna blivit s komplexa
och effektiva under arens lopp?

— Det har delvisatt géramed ettarv fran
deras unika ursprung. Mitokondrien har
behallit sitt eget mitokondriella DNA, som
harstammar fran det bakteriella DNA:t.
Med tiden har den ocksé utvecklat kopp-
lingar tillkarn-DNA:t. Skillnaden mellan
karn-DNA och mitokondriellt DNA ar att
vihar mycket mer karn-DNA an mitokond-
riellt DNA. Nar mitokondrierna utnyttjar
karn-DNA:t kan de utfora mangaav krop-
pens biokemiska processer. Det finns hund-
ratals olika generikarn-DNA:t eller det
mitokondriella DNA:t som arinblandade

i mitokondriernas normala funktion. Det
finns 37 generidet mitokondriella DNA:t.
Tillsammans ser de till att alla vdra mito-
kondrier fungerar som de ska. Nar det sker
en foréndring (mutation) eller skada i detta
DNA finns stor risk att sjukdom uppstar.

Karn-DNA kan arvas fran bada foraldrarna
medan det mitokondriella DNA:t bara arvs
fran modern till alla hennes barn. Det upp-
skattas attigenomsnitt enav 4 300 vuxna
bar pa en forandring i kdrn-DNA:t eller det
mitokondriella DNA:t som arinblandat i den
mitokondriella halsan. En annan studie har
visat att en av 200 personer kan vara fodda
med ett problem i det mitokondriella DNA:t,
vilket eventuellt skulle kunna utvecklas till
mitokondriell sjukdom. Vi tror att manniskor
med mitokondriella sjukdomar pga problem
i det mitokondriella DNA:t &r under-
diagnostiserade och ofta inte identifieras,
eftersom de ofta har symtom som diabetes,
hjartsvikt eller nedsatt horsel, vilket ar
vanligt forekommande i den normala
befolkningen och vilket ldkarna kanske inte
kopplarihop med en mitokondriell sjukdom i
forsta hand.

Vad hander nér det blir problem med
mitokondrierna?

Mitokondrierna blir mindre effektivaiatt
produceraenergi.Istéllet foratt haett
fulladdat batteri far du mindre och mindre
energi. Det gor att dina celler, vavnader
ochorganinte kan fungera som de ska. Och
dina mitokondrier tillverkar fler fria radika-
ler, somisin tur attackerar mitokondrier-
nas egnadelar. Sa forutom att mitokond-
riernainte tillverkar tillrackligt med energi
forstor de ocksa olika delar av kroppen.
Patienterna borjar fa symtom och organen
slutaratt fungera.

Vad viser pd mottagningen ar att mito-
kondriella sjukdomar kan ge vilka symtom
som helst, finnasivilka organ som helst
och hos vilka personer som helstialla ald-
rar fran fodelsen fram till doden och kan
arvas hur som helst.

Vilka symtom kan en patient utveckla?

— Mitokondrierna finnsihelakroppeni
hundratalivarenda enskild cell. De organ
som behover mest energi ar de som sviktar
och slutar fungera forst. Hjarnan, musk-
lerna, 6gonen, benmargen, tarmarna och
hjartat ar de forsta organen som uppvisar
symtom.

Hos barn ser viframst skador pa hjarna och
nervsystem eftersom hjarnan och nerv-
systemet haller pd att utvecklas. Viser
aven problem med benmargen och mag-/
tarmkanalen. Om sjukdomen upptrader
senareilivet servioftast muskelproblem,
mag-/tarmproblem, amnesomsattnings-
problem som diabetes, nedsatt horseleller
njur- och hjartsjukdomar. I genomsnitt har
en patient med en mitokondriell sjukdom
omkring 16 symtom samtidigt.
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Hur hanteras och behandlas
mitokondriella sjukdomar?

— Fornarvarande har viinget botemedel. Vi
behandlar symtomen vartefter de upp-
star. Det ar som att satta plaster pa ben-
brott. Det vi forsoker gora ar att minimera
energiférlusterna och maximera energivin-
sterna, till exempel genom néaring, tréaning,
tillracklig vila och att undvika
stressfaktorer.

Vad gors inom forskarvarlden?

— En mycket positivsak aratt antalet
vetenskapliga publikationerinom forskar-
varlden har 6kat oerhort de senaste 20
arenochidaginnehaller majoritetenavde
medicinska publikationerna mitokondrie-
forskning. Man harinsett att om man kan
behandla primara mitokondriella sjukdo-
mar finns det potential att behandla mil-
jontals manniskor med vanliga sjukdomar,
eftersom mitokondrierna arinblandade i sa
manga processerikroppen.

Man har forsokt modifiera befintliga lake-
medel for att behandla mitokondriella sjuk-
domar, man har ocksa forsokt att ta fram
nya molekyler som behandlingar, samt
potentiella genterapier. Men bara ett lake-
medel har godkants, och med begransad
effekt, for den sallsynta 6gonsjukdomen
LHON. Sadet arenlangvagkvarinnanvi
kan hitta botemedel mot de har sjukdo-
marna.

Men det finns hopp, med ett kat antal pla-
nerade och pagaende kliniska studier, fler
organisationer och konsortier som stoder
forskningen, samt internationella projekt
inom mitokondriell forskning, vard och
lakemedelsutveckling.

kondriella sjukdomsbegreppet

och hantera
® Progressiva
® Ejbehandlingsbara
® Forsamrasav stress

Mitokondriella sjukdomar ar svara att kdnnaigen
e Det finns hundratals olika sjukdomarinom det bredare mito-

e Olikasymtom mellan syndromen och sjukdomarna
e Manga gener orsakar samma sjukdomsbild

e Samma gen kan orsaka manga olika syndrom eller besvar

Mitokondriella sjukdomar ar svara att forutspa

diagnostisera

Utmaningar vid behandling av mitokondriella sjukdomar

Mitokondriella sjukdomar ar svara att

® Ingenenighet om diagnosmetoder (molekylartester ger

positivt utslagisom bast 25-55 procent av fallen))

Mitokondriella sjukdomar ar svara att behandla

® Fleraorgansysteminblandade

e Symtomens allvarlighetsgrad varierar (dodliga till milda)

e Det finnsingen specifik behandling
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Nobelpriset och mitokondrierna

Idag mottar William G. Kaelin, Jr., Sir Peter J. Ratcliffe och Gregg L. Semenza Nobelpriset i fysiologi
eller medicin fran Kung Carl XVI Gustafi Konserthuset i Stockholm. Priset far de for sina upptackter
av hur celler kanner av och anpassar sig efter syretillgang, och har skiankt forskarvarlden insikt om
hur detta paverkar kroppen vid hilsa och sjukdom.

Vid fysisk traning anvands det tillgangliga
syret snabbt av musklerna vilket medfor
sankta syrenivéer. Detta stimulerarisin
tur musklerna att vara battre forberedda
tillndsta gang det ar dags for traning, t ex
genom att bilda fler blodkarl. Vid vistelse
overen langre tid pa hog hojd i luft med
lagre syrenivd an vad kroppen ar van vid,
skeren stimulering av nybildandet av roda
blodkroppar vilketisin tur effektiviserar
syretransportentill cellernailivsviktiga
organ. Dessutom anvander sig cancercel-
ler av effekterna av laga syrenivaer for att
stimulera tillvaxten av blodkarlitumorer
for att pa sa satt kunna vaxa och spridas.
Allt detta skerihuvudsak via proteinet
HIF-1(HypoxiaInducing Factor), som vid
langvarigt lag syretillgdng okariantal och
satterigangett forsvarssystem for att
hjalpa kroppen att anpassa sig.

Syre arocksé centralt for mitokondrierna.
Tillsammans med naringsamnen i den mat
viater omvandlas detimitokondrien till
den livsviktiga kemiska energi som gor att
vikan fungera ordentligt. Vid ldga syreni-

vaer minskar mitokondrierna sin aktivi-
tetikombination med att andra cellulara
processer sominte ar beroende av syre
(anaeroba) skruvas upp for att sakerstélla
energiproduktionen (t ex den process var-
vid mjolksyra bildas). Manga forskare har
visat att det vid samre tillgdng pa syre
med minskad mitokondrieaktivitet sker en
signalering via HIF-1 aven fran mitokond-
rierna, vilket forstarker de anpassande
atgardernaikroppen. HIF-1har ocksa
visats forhindra att skadliga @mnen bildas i
mitokondrierna vid minskad syretillforsel.

Vid primar mitokondriell sjukdom ar till-
gangen pasyreinte ett problem. Daremot

hanteras syre pd ett mindre effektivt satt

i mitokondrierna och skadliga biprodukter
kan bildas, vilket leder till lAga energinivaer
ochvavnadsskada utan att det anpassande
forsvarssystemet sattsigéng. Forskare
hariexperimentella modeller avden svara
mitokondriella sjukdomen Leighs syndrom
visat att sankta syrenivder underenlangre
tid kan forbattra livslangd och halsa, men
de bakomliggande mekanismerna arinte
helt klarlagda. NeuroVives lakemedels-
kandidater for behandling av primar mito-
kondriell sjukdom verkar genom att effek-
tiviseraanvandningen av syre och KL1333
stimulerar dessutom nybildandet av friska
mitokondrier, vilket hojer cellernas totala
formaga att bilda energi.



NeuroVive i varlden
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NeuroVive dr kontinuerligt engagerat i det mitokondriella forskarsamhéllet och inom varlden av
investerare och potentiella partner. Under de senaste manaderna har NeuroVive narvarat vid och

presenterat pa konferenseriSverige och Tyskland.

BioStock Life Science Summit:

Lund, den 23 oktober 2019

Det har motet samlade ett flertal foretag, investmentbanker och
finansiella experterinom omradet for ett utbyte av kunskaperoch
erfarenheter. VD Erik Kinnman presenterade bolagets fokuserade
strategi. Se presentationen har: https://youtu.be/2lAYDOWEGQO.

Redeye Life Science Day: Stockholm,

den 19 november 2019

VD Erik Kinnman presenterade en kort 6verblick av bolagets nyckel-
projekt och kortsiktiga milstolpar. Se presentationen har:
https://www.redeye.se/events#/videos/dex1xyf7.

Las mer p4 www.neurovive.com
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The 25th Annual International Partnering
Conference, BIO-Europe: Hamburg, Tyskland,

den 11 - 13 november 2019

VD Erik Kinnman och affarsutvecklingschef Mark Farmery deltog vid
motet som ar Europas storsta partneringkonferens inom Life Science.
Se BioStocks intervju fran motet har: https://youtu.be/qGewwqEjd5E.

Stora Aktiedagen: Stockholm,

den 25 november 2019

Stora Aktiedagen samlade 64 borsnoterade foretag for en heldag med
presentationer och intervjuer. VD Erik Kinnman presenterade
NeuroVives strategi, portfolj och framtida utsikter. Se presentationen
har: https://youtu.be/RnoijF126pA



https://www.linkedin.com/company/neurovive-pharmaceutical-ab-ntp-



