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NeuroVive — med fokus pa mitokondriell medicin

Efter ett hdndelserikt ar publicerar NeuroVive Pharmaceutical AB (publ) hdrmed en
sammanfattande beskrivning av bolagets verksamhet och hur den har utvecklats. Fran
den ursprungliga verksamheten kring nervcellsskydd vid traumatisk hjarnskada har
NeuroVive under det senaste aret breddat produktportféljen for att innefatta ytterligare
flera viktiga sjukdomsindikationer med fokus pa mitokondriell medicin.

NeuroVives ursprungliga verksamhet — nervcellsskydd vid traumatisk hjarnskada

Initialt bestod NeuroVives verksamhet av forskning och utveckling av mitokondrieskyddande
cyklosporinbaserade lakemedel, sa kallade cyklofilin-D-hammare, framférallt for nervcellsskydd i
samband med traumatisk hjarnskada. Detta &r fortsatt bolagets kadrnverksamhet och under 2012
planeras start av den inledande kliniska delen (fas Ila) som skall féljas av en omfattande fas IIb/lll-
studie i patienter med traumatisk hjarnskada med den férsta produkten som NeuroVive har utvecklat
for denna indikation, NeuroSTAT®.

NeuroVive har aven utvarderat andra varianter av cyklosporin-A (NICAMs, non-immunosuppressive
cyclosporin analogue molecules) dar immunhammande effekter tagits bort, sa kallade andra
generationens cyklofilin-hammande I1akemedel, samt nya bararmedium och administrationsvagar.
Produktportféljen har dessutom utdkats med en tredje generation cyklofilin-hammare, vilka utgérs av
helt nya icke-cyklosporinbaserade substanser (NCClIs, non-cyclosporin cyclophilin inhibitors). Syftet
med detta ar att NeuroVives forsta produkt, den intravendsa lakemedelsberedningen for cyklosporin-
A, pa sikt skall féljas av patenterbara, mer specifika eller férbattrade lakemedel som potentiellt ocksa
har bredare anvandningsomrade inom bl.a. nervcellsskydd (t.ex. stroke och demenssjukdomar).
Forsknings- och utvecklingsarbetet med att ta fram nya unika lakemedelskandidater har saledes
resulterat i en produktportfolj bestdende av potentiella produkter for ytterligare patientgrupper inom
sjukdomsomradet centrala nervsystemet men ocksa for stora och viktiga indikationer sdsom hjart- och
karlsjukdomar.

NeuroVive nu med utékat fokus pa mitokondriell medicin

Mitokondrier finns i alla celler och fungerar som cellens motor och energiférsérjare. Utdver NeuroVives
fokus pa mitokondriell dysfunktion vid akuta neurologiska tillstdnd sdsom stroke och traumatisk
hjarnskada, har forskning visat pa ett mojligt samband mellan fel pa mitokondrier och utvecklingen av
ett antal allvarliga tillstdnd som saknar behandlingsalternativ, sdsom till exempel Alzheimers och
Parkinsons sjukdom. Cyklosporin-A starker mitokondriens membran genom att hdmma proteinet
cyklofilin-D vilket skyddar cellens energiproduktion och minskar risken for att nervcellerna skall dé.
Cyklofilin-D hammare utgdr en helt ny klass av framtida lakemedel och NeuroVive har genom sin
forskningskompetens, managementgrupp och sitt kontaktnat en unik maojlighet att brett positionera
bolagets lakemedelsutveckling i det vixande amnesomradet mitokondriell medicin dar traumatiska
hjarnskador (TBI), stroke och reperfusionsskada vid hjartinfarkt utgér medicinskt viktiga och stora
sjukdomsgrupper.

NeuroVive har dven under 2011 inlett ett intensivt forskningsarbete for att identifiera kemiska
substanser som kan 6ka mitokondriernas energiproducerande formaga. Detta utvecklingsprogram
kompletterar pa ett naturligt satt cyklofilin-D-programmet och har méjliggjorts genom en unik
utvarderingsmetod i manskliga celler som utvecklats av forskare knutna till NeuroVive i kombination
med Selcias kemister. En lyckad utveckling kan generera lakemedel bade foér en rad relativt ovanliga
sjukdomar hos barn med sarlakemedelstatus och stora patientgrupper dar kroppen har nytta av extra
energiproduktion, som t.ex. utdragen kirurgi, intensivvard mm.

Bolagets profil och position inom utveckling och kommersialisering av mitokondrieskyddande
lakemedel har darmed under 2011 blivit mycket starkare (se projektbeskrivningar nedan).
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Utvecklingsarbetet kring immunférsvarshamning (immunosuppression)

NeuroVives verksamhet innefattar aven méjlighet till lansering av en lakemedelskandidat for
immunosuppression vid organtransplantation da den intravendsa lakemedelsberedningen av
cyklosporin-A som bolaget har utvecklat ocksa kan anvandas fér detta andamal. En komplett
registreringsdokumentation fér immunosuppression fardigstalldes under 2011. Ansdkan till
lakemedelsverket kraver enligt expertis komplettering med en omfattande utvecklingsplan for
immunosuppression inom organtransplantation hos barn. Konkret betyder en sddan utvecklingsplan
for barnindikationen troligtvis genomférandet av en eller flera kliniska prévningar till h6ga kostnader.
Om detta visar sig vara ett obligat krav fran bdde EMA och FDA kan bolaget, i ljuset av det relativt
begransade marknadssegmentet for intravendst cyklosporin-A inom immunosuppression samt
prissattningsfragor i relation till de mycket stérre indikationerna TBI och hjartinfarkt, i nulaget inte
motivera kostnader for kliniska prévningar for detta &ndamal.

Utdver l6sningsstrategier for registreringsfrdgan som rér utvecklingsplan fér immunosuppression inom
organtransplantation hos barn (enligt ovan) arbetar NeuroVive aktivt med att finna alternativa vagar foér
att gora den intravendsa lakemedelsberedningen av cyklosporin-A tillganglig for transplantations-
patienter, bade barn och vuxna. Fér detta andamal arbetar managementgruppen med regulatoriska
konsulter och med lakemedelsmyndigheten i Europa, EMA. Parallellt med utvecklingen fér TBI och
hjartindikationen ar t.ex. en méjlighet att géra beredningen tillganglig for licensférskrivning fér
immunosuppression. Licensforskrivning vid immunosuppression ger ocksa potentiellt kommersiella
fordelar i relation till registrering for framtida stérre behandlingsindikationer. Det ar viktigt att betona att
resultaten fran den kliniska fas I-studien (bioekvivalensstudien) och registreringsdokumentationen for
immunosuppression aven ingar i registreringsfilerna och arbetet for 6vriga indikationer.

Oversikt av NeuroVives projekt
NeuroSTAT® for nervcellsskydd vid svar traumatisk hjarnskada
Beraknat start av fas lla-studie under 2012 och darefter sekvensiell start av fas llb/lll-studie.

CIRCUS-studien med CicloMulsion® vid reperfusionsskada efter hjartinfarkt
NeuroVive bidrar till studien med CicloMulsion®, placebo och ldkemedelslogistik. Studien har gattin i
en intensiv patientrekryteringsfas och beréknas vara fardig under 2014.

Samarbete med to-BBB Technologies BV fér Iakemedel vid bland annat stroke

Eureka Eurostars bidrag innebar att projektet ar sjalvfinansierat i tidig utvecklingsfas. Malsattningen ar
att genomféra djurstudier med NVP014 under 2012 och sedan fortsatta med sakerhetsstudier i djur
och ménniska.

Samarbete med Selcia Limited fér icke-immunosuppressiva cyklosporiner samt icke-
cyklosporinbaserade cyklofilin-hdmmare

Andra och tredje generationens cyklofilin-hdmmare identifieras och syntetiseras av Selcia och
utvarderas sedan av NeuroVive for vidare preklinisk och klinisk utveckling.

Ovriga projekt
* R&D projekt inom mitokondriell medicin i samarbete med Selcia. Malsattningen ar att

generera lakemedel bade for en rad relativt ovanliga sjukdomar hos barn med
sarlakemedelstatus och stora patientgrupper dar kroppen har nytta av extra energiproduktion.

e Utvardering av ett utbkat samarbete med universitetssjukhuset i Lyon, Frankrike, for studier av
NeuroVives produkter vid bland annat hjartstopp.
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e Utvardering av samarbete med olika CRO-partners med syftet att etablera en riskreducerad
affarsmodell dar NeuroVive kan utnyttja upparbetade kommersiella kanaler hos vald CRO-
partner for att bygga upp framtida affarsomraden med t ex marknadsféring och férsaljning.

* Kiliniska prévningsprogram med olika akademiska partners i USA planeras for NeuroSTAT®
vid behandling av barn och av vuxna med traumatisk hjarnskada.

e Samarbete med lakemedelsbolag i Kina planeras fér utveckling av NeuroVives produkter for
den kinesiska marknaden. Framfor allt fokus pa akuta neurologiska tillstdnd samt
reperfusionsskada vid hjartinfarkt. En ytterligare maéjlighet ar utveckling av halsoprodukter
baserat p4 mitokondriestarkande substanser.

Projektbeskrivning

NeuroSTAT® fér nervcellsskydd vid svar traumatisk hjarnskada (TBI)

Forskare knutna till NeuroVive har visat att cyklosporin-A, som ar en valkand aktiv substans, ar ett
amne med kraftigt nervcellsskyddande egenskaper. NeuroSTAT® som &r en cremophor® ELfri
beredningsform fér den mitokondrieskyddande lakemedelssubstansen cyklosporin-A ar utvecklad for
att vara sarskilt [Amplig for intravends behandling av bl.a. patienter med traumatisk hjarnskada. For
icke-neurologiska anvandningsomraden bendmns produkten CicloMulsion®. Produkten ar
fardigutvecklad, har producerats i flera omgangar och uppvisar en hallbarhet éver minst tre ar.

NeuroVive planerar en klinisk multicenterstudie (kombinerad fas Ilb- och lll-studie) avseende patienter
med akut traumatisk hjarnskada i ett antal europeiska lander for att bekrafta tidigare prekliniska
resultat samt préva dosering och sakerhet. Bolaget har tecknat avtal med European Brain Injury
Consortium, EBIC, avseende genomférandet av studien. EBIC representerar den hégsta medicinska
kompetensen i Europa inom akuta hjarnskador. Den inledande Fas lla-studien inom TBI ska
finansieras med existerande medel och en partner ska knytas till den stdrre fas lIb/lll-studien.
Eftersom den nu planerade studien blir en adaptiv fas IIb/lll-studie dar malsattningen ar att visa
signifikant effekt i ett storre patientunderlag, har bolaget utvecklat strategier fér genomférande och
partnerskap i anslutning till denna fér verksamheten mycket betydelsefulla studie. NeuroVives kliniska
program ska férankras med den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA och i ett senare skede med
FDA i USA. Forutsatt att de regulatoriska kraven kan uppfyllas beraknas den férsta delen av studien
(Fas lla) kunna startas under 2012. Méjligheten att genomféra en global klinisk prévning inkluderande
samarbetspartner i Kina kommer att utvarderas.

Bolaget har erhallit sa kallat sarlakemedelsstatus "Orphan drug designation” fér NeuroSTAT® vid
mattlig och svar skallskada bade i USA och EU vilket innebar exklusivt skydd aven under tid da
patenten inte langre galler. Sarlakemedelsstatus ger exklusivitet i sju &r i USA och tio ar inom EU,
raknat fran att bolaget erhaller marknadstillstand.

Idag finns det inget registrerat Iakemedel som i placebo-kontrollerade studier har visat sig skydda mot
celldéd vid traumatiska hjarnskador, men det finns dock flera ldkemedel under utveckling for detta
andamal. Konkurrerande lakemedel har, enligt NeuroVives bedémning, inte visat sig vara lika
nervcellsskyddande som cyklosporin-A i publicerade djurforsék. Cyklosporin-A ar den hittills enda
kadnda aktiva substansen som skyddar mitokondriers funktion, sékerstaller nervcellernas
energiforsorjning, och saledes blockerar och motverkar flera olika mekanismer som féranleder celldéd.
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CIRCUS-studien med CicloMulsion® vid reperfusionsskada efter hjartinfarkt

Hjartinfarktpatienter genomgar ofta akut atgard i form av s.k. perkutan koronar intervention (PCI) dar
man med en kateter via de stora blodkarlen dppnar och tar bort blodproppar fran hjartats kranskarl.
Aven efter aterstallt blodflode fortsatter skadeutvecklingen genom sé kallad reperfusionsskada med
risk for ytterligare vavnadsskada och stérre hjartinfarkt. Ur klinisk synvinkel ar darfér utveckling av
lakemedel for att skydda hjartvavnaden vid PCI mycket angeléaget. | en tidigare studie har det visats
att cyklosporin-A-behandling kan férhindra reperfusionskada vid behandling av hjartinfarkt, och fynden
publicerades i den ansedda tidskriften New England Journal of Medicine (NEJM, 2008 Jul
31;359(5):473-81).

NeuroVives tidigare genomférda fas I-studie inom immunosuppression 6ppnade en méjlighet fér
deltagande i externa kliniska prévningar i Europa, exempelvis inom affarsomradet "Cyklosporin och
hjartsjukdom” dar NeuroVive nu deltar i en fransk fas lll-hjartstudie ("CIRCUS”). Bolaget férser studien
med CicloMulsion® (NeuroVives lipidemulsion for cyklosporin-A), placebo och lakemedelslogistik.
Studien har gatt in i en intensiv patientrekryteringsfas och planerna ar nu att utvidga studien till
Belgien och Spanien. Studien startade under det férsta kvartalet 2011 och med nuvarande hastighet
berdknas inklusion paga till varen 2013 foljt av tolv manaders uppfdljning av patienterna. Effekten av
cyklosporin-A skall utvarderas mot ett antal kliniska parametrar bland annat blodmarkdrer for
hjartinfarkt, studier av hjartinfarktens storlek samt kliniskt status hos patienten efter genomgangen
PCI. Studien ar dubbel-blind, placebokontrollerad och totalt beraknas omkring 1000 patienter att
inkluderas.

Samarbete med to-BBB Technologies BV for lakemedel vid bland annat stroke

Vid sjukdomar sdsom stroke ar blod-hjarnbarridren inte 6ppen for vissa lakemedel pa samma satt som
vid en traumatisk hjarnskada. NeuroVive och to-BBB Technologies BV, ett hollandskt bioteknikbolag
med en teknologi for transport av Iakemedel 6ver blod-hjarnbarriaren, tecknade under oktober 2010
ett avtal som syftar till att utveckla lakemedel mot stroke och andra akuta neurologiska tillstdnd genom
att kombinera bolagens teknologier.

NeuroVive kommer under 2012 genomfora ett flertal djurstudier av framtagna lakemedelskandidater
for att bekrafta effekt och 6kad penetration dver blod-hjarnbarridren. Nar de grundldggande prekliniska
forsdken ar slutférda gar substansen in i en utvecklingsfas i djur och sedan méanniska dar sakerhet
och farmakokinetik studeras (hur halterna av ett Iakemedel i kroppen férandras). NeuroVive och
to-BBB Technologies BV erhdll Eureka Eurostars bidrag om totalt 1 miljon EUR avseende
utvecklingsprogrammet vilket innebéar att projektet ar sjalvfinansierat i tidig utvecklingsfas.

Samarbete med Selcia Limited for icke-immunosuppressiva cyklosporiner samt icke-
cyklosporinbaserade cyklofilin-hdmmare

NeuroVive utvecklar tillsammans med Selcia Limited mer specifika varianter av cyklosporin samt
andra molekylstrukturer, som potentiellt kan ta sig igenom blod-hjarnbarriaren och kan komma att
formuleras som bade saval fettldsliga och som vattenltsliga substanser. Malet &r att den verksamma
substansen i NeuroVives intraventsa lakemedelsberedning pa sikt kan féljas av mer specifika eller
forbattrade lakemedel som potentiellt ocksé har bredare anvandningsomrade inom bl.a.
nervcellsskydd (t.ex. stroke och demenssjukdomar).

Utvecklingsarbetet under 2011 har varit mycket framgangsrikt med identifiering av flera olika kraftfullt
mitokondrieskyddande lakemedelskandidater, alla med samma malstruktur i kroppens celler
(cyklofilin-D) och med samma verkningsmekanism. Dessa skall utvarderas vidare och sarskilt
intressanta ar cyklosporin-baserade lakemedelskandidater utan immunhdmmande effekt samt icke
cyklosporinbaserade cyklofiinhammare som kan passera blod-hjarnbarriaren.

NeuroVive arbetar kontinuerligt med att utvardera nya produkter och teknologier fér mojliga
inlicensieringar och férvarv i syfte att bredda och forstarka bolagets prioriterade affarsomraden.
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VD Mikael Bronnegard kommenterar:

NeuroVive ligger langt fram i utvecklingen av lakemedel inom mitokondriell medicin. Kunskaperna om
mitokondriernas betydelse for sjukdomsutveckling 6kar kontinuerligt och uppméarksammas dessutom i
allt stérre utstrackning. Antalet bolag och forskningsinstitutioner som arbetar inom detta &mnesomrade
Okar, vilket visar att det finns ett mycket stort intresse fér nya klasser av I1akemedel som har
mitokondrierna som mal. NeuroVive innehar unik forskningskompetens inom mitokondriell medicin och
vart mal ar att ligga i den absoluta frontlinjen med unika produkter fér behandling av mitokondriell
dysfunktion samt 6kning av mitokondriens férmaga att producera energi vid olika tillstdnd och
sjukdomar.

Sammanfattningsvis har vi starkt bolagets position inom damnesomradet mitokondriell medicin och tagit
ytterligare steg mot de kliniska studierna inom traumatisk hjarnskada som bedéms kunna startas
under 2012. Att bolagets forsta produkt visat sig vara attraktiv inom en rad angeldgna medicinska
applikationsomraden, sasom hjartinfarkt, bekraftar den positiva bilden av bolagets teknologi och
forstarker ytterligare vart "business case”. Vi har dessutom lagt grunden till en fortsatt spannande
utveckling av produkterna i var pipeline genom samarbete med exempelvis to-BBB Technologies BV
och Selcia Limited, och darmed utdkat antalet kliniska tillampningar fér bolagets produkter.

Det faktum att samarbetet med to-BBB — for utveckling av lakemedel som kan korsa
blod/hjarnbarriaren — erhéll bidrag genom Eurostarprogrammet, dar vart program rankades som
nummer 20 av totalt 348 projekt, visar att NeuroVive bedriver en hégkvalitativ och konkurrenskraftig
lakemedelsutveckling.

Som ett led i att fortsatta utveckla saval bolaget som produktportféljen har planerna for ett byte fran
AktieTorget till OMX Small Cap ytterligare tagit form, vilket i en framtid mojliggér en storre bas for att
attrahera framtida potentiella institutionella investerare och en stabil likviditet i aktien.

For ytterligare information kontakta:
Mikael Bronnegard, VD

Telefon: 046-288 01 10, 070-299 62 64
E-post: mikael.bronnegard@neurovive.se
Hemsida: WWW.Nneurovive.se; Www.neurovive.com

Postadress: Biomedical Center, BMC D10, 221 84 Lund




