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Licensieringi

sikte

Ytterligare pusselbitar har fallit pa plats i NeuroVives
projektpipeline. Det ger bra odds for att dka klinisk
aktivitet under 2018. Kursen ar pressad troligen i
avvaktan pa besked om langsiktig finansiering.

euroVive har under

2017 visat framsteg

bade vad  giller

projekten for egen
klinisk  utveckling liksom i
“utlicensieringsportféljen”.  Det
géller savidl NeuroSTAT® i trau-
matisk hjarnskada som projekten
inom leversjukdomarna NASH
och levercancer. Dirtill har ett
nytt projekt inom genetiska mito-
kondriella sjukdomar, KL1333,
licensierats in. En fas I-studie
pagér och bekriftar att portfoljen
avancerat tydligt i utvecklings-
kedjan.

Den senaste delarsrapporten for 3
kv. 2017 avvek inte sdrskilt mycket
fran vara férvantningar, finansiellt
sett. Kassan uppgick till 35
miljoner kronor, vilket vi bedomer
ricker en bit in i 2018. Négra
hojdpunkter under perioden var
att KL1333 rekommenderats sér-
ladkemedelsstatus i FEuropa for
genetiska mitokondriella sjuk-
domar. Ett slutligt besked véntas
inom kort. Vidare har bolaget fort
dialog med myndigheter om fort-

samarbete om utveckling av
biomarkorer for provningarna.
Det dr viktiga steg framéat infor en
kommande explorativ fas II-
studie. Inom leversjukdomen
NASH har bolaget med framgéng
utrett verkningsmekanism for det
langst utvecklade programmet
NV556. Det ger en ytterligare
pusselbit infor utlicensierings-
aktiviteter. NeuroVive har en for-
hoppning att fa ett licensavtal pa
plats kring mitten av 2018. Det
utgér en potentiellt mycket
betydelsefull vidrdehdjande hén-
delse under nésta ar.

De framsteg som gjorts framfor allt
inom mitokondriella sjukdomar
och for NeuroSTAT® gor att vi
hojer riskjusterat motiverat virde
till 7,2 kronor (6,8). Det indikerar
en tydlig potential frdn dagens
nivéer. Vi ser ett behov av kapital-
forstarkning under nésta ar.
Bolaget har nyligen gjort mindre
riktade emissioner till relativt stor
rabatt, men behGver en mer
langsiktig 16sning. En licensaffdr
for NV556 kan minska behovet
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BORSTEMPERATUR

Ledning

NeuroVive har tagit tydliga steg i positiv
riktning under det senaste aret efter
bakslagen med CicloMulsion®.

(

Agare

Grundarna och tidiga investerare aterfinns
i dgartoppen via Maas Biolab. | vrigt ar
agandet relativt spritt.

G

Finansiell stéllning

NeuroVive narmar sig en formodat mer
kapitalkrdavande fas. Kassan racker till i
bdrjan av 2018. En méjlig utlicensiering av
NV566 kan ge ett tillskott under 2018.

¢

Potential

NeuroVive siktar pa behandlingsomraden
dar det medicinska behovet ar betydande.
Vérderingen ar beroende av lopande
positiva nyheter om projektens utveckling.

(5

Risk

Bolagets mest framskridna projekt ar inom
ett kliniskt mycket utmanande omrade.
Gvriga projekt ar i tidig klinisk eller
preklinisk fas vilket innebar ganska lag
sannolikhet att nd godkannande. Sarlake-
medelsklassifiering sanker i viss man
troskeln.

(

AKTIEKURS

satta kliniska studier inom trau- avsevdrt, men dn sa liange dr det . OMXSP! NEUROVIVE
matisk hjdrnskada och inlett ett osdkert om och nér det sker. 8
7
NYCKELTAL 6
5
mnkr 2014 2015 2016 2017P 4
Nettoomséttning 7 3 0 0 3
Rérelseresultat -45 -9 -72 -68 2
16-12-05 17-05-05 17-10-05
Vinst per aktie, kronor neg. neg. neg. neg.
Nettokassa 50 97 92 3l

Kalla: Jarl Securities (prognoser) och NeuroVive.
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Generella bolagskriterier

Ledning (1-10)

Ledningen bedoms efter en tiogradig skala, dér betyg 1 &r lagt och betyg
10 &r hogt. Avgorande for betygssattningen dr ledningens erfarenhet,
branschvana, foretagsledarkompetens, fortroende hos aktiemarknaden
och tidigare genomforda prestationer.

Agare (1-10)

Agarna bedoms efter en tiogradig skala, dér betyg 1 &r 1agt och betyg 10 &r
hogt. Avgorande for betyget dr dgarnas tidigare agerande i det aktuella
bolaget, deras finansiella styrka, deras representation i styrelsen och
tidigare resultat av investeringar i liknande foretag eller branscher.
Léangsiktighet och ansvarstagande gentemot mindre aktieégare &r ocksa
vasentliga kriterier.

Finansiell stéllning (I-10)

Den finansiella stallningen bedoms efter en tiogradig skala, dir betyg 1 ar
lagt och betyg 10 ar hogt. I detta beslutskriterium tas hénsyn till bolagets
lonsamhet, dess finansiella situation, framtida investeringsataganden och
andra ekonomiska ataganden, eventuella 6vervéarden respektive under-
vérden i balansrdkningen samt andra faktorer som péverkar bolagets
finansiella stédllning.

Potential (1-10)

Bolagets potential bedoms efter en tiogradig skala, dédr betyg 1 &r lagt och
betyg 10 &r hogt. Avgorande for betyget &r storleken pa bolagets potential i
form av okad vinst i forhéallande till hur bolagets aktiekurs virderas i dag.
Avgorande &r ocksa pa vilken marknad foretaget verkar och dess fram-
tidsutsikter pa denna marknad och lonsamhet. Ett bolag kan fa hogt betyg
dven om tillvaxtutsikterna &r laga, forutsatt att aktiens vérdering i dag ar
annu ldgre an utsikterna. P4 samma sétt kan en hogt varderad aktie anses
ha hog potential givet att dess tillvaxtforutséttningar inte fullt ut redovisas
i aktiekursen.

Risk (1-10)

Risken bedoms efter en tiogradig skala, dar betyg 1 ar lagt och betyg 10 ar
hogt. Risken dr en sammantagen bedomning av alla de risker som ett
foretag kan utsittas for och som kan komma att paverka aktiekursen.
Betyget grundas pa en sammantagen bedomning av foretagets allmanna
riskniva, aktiens vardering, bolagets konkurrenssituation och bedémning
av framtida omvérldshéndelser som kan komma att paverka bolaget.
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Om bolaget

Historik och verksamhetsbeskrivning

NeuroVive Pharmaceutical AB (NeuroVive/bolaget) grundades &r 2000
och har sitt huvudkontor i Lund med 13 anstillda. Bolaget bedriver
forskning och utveckling av likemedel som skyddar cellens mitokondrier
vid akuta eller kroniska sjukdomstillstand.

Mitokondrien finns i celler och producerar cellens energi. Alla organ i
kroppen ér i varierande utstriackning beroende av mitokondriens funktion.
Det innebir att mitokondriell medicin dr applicerbart pa en stor médngd
sjukdomstillstand.

peroxisom lysosom
mitokondrier

>

ribosomer
nukleol golgi-apparat

Kalla: www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/mitokondriellasjukdomar-enover

cellkarna

Lange var CicloMulsion® NeuroVives flaggskepsprojekt. Efter bakslagen i
CIRCUS- respektive CIPRICS-studierna under 2015 och 2016 har
projektet emellertid avslutats. Under 2016 atergick NVP018-projektet till
NeuroVive fran tidigare samarbetspartnern Arbutus. NVP018 har bytt
namn till NV556. Substansen har dérefter visat positiva resultat i
prekliniska modeller for leversjukdomen NASH.

Under 2016 tilltrddde den nye Vdn Erik Kinnman. Affdrsmodellen har
formulerats om pa sa sitt att den egna utvecklingen ska inriktas pa att ta
fram sa kallade ”Orphan drugs”, det vill sédga specialiserade (och hogt
prissatta) behandlingar for séllsynta sjukdomar som medfédda
mitokondriella stérningar. Har dr ambitionen att ta projekten hela viagen
till marknad. Det géller &ven NeuroSTAT® f{6r traumatisk hjarnskada.
Andra indikationer inom storre terapiomraden som leversjukdomar ska
licensieras ut, i preklinisk fas.

Under 2017 har bolaget expanderat inom mitokondriella sjukdomar
genom ett nytt projekt KL.1333 som licensierats in fran Yungjin Pharm.
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Dessutom har bolaget beslutat att fortsdtta utvecklingen av NeuroSTAT®
efter att kliniska och prekliniska studier visat goda sdkerhets-, respektive
effektresultat. NV556 for NASH har nétt ytterligare positiva resultat och
utlicensieringsaktiviteter har startats. Dértill har levercancer seglat upp
som en ny indikation efter intressanta prekliniska observationer.

Mitokondrien — cellens energikalla

Mitokondrier &r en organell, alltsa ett organ inne i cellen, och har i uppgift
att omvandla syre och néring till energi. En cell kan innehalla upp mot
tiotusentals mitokondrier beroende pa vilken typ av cell det 4r. Vid akuta
sjukdomstillstdind som traumatisk hjdrnskada kan mitokondrien skadas
och dess formaga att producera energi avtar. Detta leder i sin tur till att
cellen forlorar sin funktion eller dor och det ursprungliga sjukdoms-
tillstdndet far negativa spridningseffekter. Genom att skydda mitokondrien
kan cellen forsvaras och utbredningen av det ursprungliga sjukdoms-
tillstdndet begransas.

Vid kroniska genetiska mitokondriella sjukdomar fungerar inte
energibildningen i mitokondrierna och celler och organ skadas, vilket
leder till forlust av funktion och kortare livslangd.

Utover akuta sjukdomstillstdnd har det i studier pavisats att nedsatt
funktion av mitokondrien utgor en forutséttning for en méngd olika andra
kroniska sjukdomstillstand, s& som diabetes. Dessutom &r kroppens alla
organ mer eller mindre beroende av mitokondriens funktion. Det innebér
att mitokondriell medicin &r applicerbart pa en stor mangd
sjukdomstillstand.

NeuroVives forskningsportfolj

NeuroVives utvecklingsplattform utgors av cyklosporin-A (CsA) samt
molekyler med annan kemisk struktur som avser att skydda cellens
mitokondrier (sanglifehriner). Under 2017 har NeuroVive forvirvat en
licens for substansen KL.1333. I bilden nedan redovisar vi bedomd tidplan
for bolagets ladkemedelskandidater NeuroSTAT®, NV556 (NASH/anti-
fibros) samt projektet KL.1333.

NEUROVIVE BEDOMD TIDPLAN

4kv | kv 2kv
Handelse Indikation 2017P 2018P 2018P
NeuroSTAT Finansiering Traumatisk hjarnskada
NeuroSTAT Fas Il Traumatisk hjarnskada
NV556 licensforhandlingar NASH
KLI333 Fas | (Sydkorea) Mitokondriella sjukdomar
KLI333 Fas | (EU/USA) Mitokondriella sjukdomar

Kalla: NeuroVive, Jarl Securities bedémning

Bred portfalj inom mitokondriella sjukdomar

NeuroVive meddelade i maj 2017 att bolaget utdkar portfoljen inom
genetiska mitokondriella sjukdomar med ett projekt som inlicensierats
fran koreanska Yungjin Pharm bendmnt KL1333. Det omfattar rattigheter
utanfor Sydkorea och Japan. Projektet har genomgétt preklinisk
utvecklingsfas och &r godként for kliniska studier i Sydkorea. NeuroVive
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betalar tvd miljoner USD varav héften med ett &rs fordrojning. Dértill
tillkommer utvecklingsrelaterade och regulatoriska milstolpar pa upp till
55 miljoner USD. Vid en eventuell lansering ska NeuroVive dessutom
betala royalties och forsédljningsrelaterade ersdttningar till inte
offentliggjorda procentsatser och belopp.

NeuroVives satsning pa omradet for genetiska mitokondriella sjukdomar
kan oversiktligt sdgas besta av tre huvudsakliga ben: NVP015 for
behandling av akuta energikriser vid sjukdomsskov, NVP025 for att
forebygga forsvagning av muskelfibrer (s& kallad mitokondriell myopati)
och ovan ndmnda KL 1333 som &r tdnkt som en underhallsbehandling.
KL1333s verkningsmekanism &r genom att oka tillgdngligheten p4 NAD+
som &r ett viktigt koenzym vid nedbrytning av naringsémnen. KL1333
uppges i prekliniska studier visats 6ka mitokondriens energiproduktion,
minska ansamlingen av laktat, motverka bildandet av fria radikaler och
formedla langsiktiga positiva effekter pa energimetabolismen genom
bildandet av nya mitokondrier. Projekten dr saledes kompletterande bade
vad avser verkningsmekanism och insatsskede i behandlingen. Yungjin
Pharm genomf6r for ndrvarande en fas I-studie med KL1333 i friska
frivilliga. Baserat pa Yungjins studie avser NeuroVive starta en egen fas I-
studie i Europa och/eller USA 2018. Nyligen har NeuroVive fatt ett
positivt utlatande fran EU:s kommitté for sarlikemedel, COMP, for
ansOkan om sérlakemedelsklassificering for KL.1333 i Europa.

Genetiska mitokondriella sjukdomar karaktariseras av dysfunktionella
mitokondrier. Sjukdomsgruppen 4r heterogen, kan yttra sig pA manga
skilda sétt och drabba en méngd olika organ och kan uppsta i alla aldrar.
Sammantaget gor det att sjukdomarna &r svéra att diagnostisera och
behandla. De é&r séllsynta men svéara tillstind som leder till stora
komplikationer i form av exempelvis muskelsvaghet, paverkan pa centrala
nervsystemet och organsvikt. Prevalensen av mitokondriella sjukdomar i
barn under 16 ar &r fem till femton fall per 100 000 invénare (Gorman, G.,
et al.,” Mitochondrial diseases”, Nature Reviews Disease Primer, vol 2
(2016)). Det vanligaste symptomet hos barn &r Leighs syndrom som é&r en
neurologisk &komma som yttrar sig bland annat i svarighet att kontrollera
muskelrorelser och skakningar.

Mitokondriella sjukdomar behandlas i dagsldaget oftast (vid sidan av
behandling av akuta symptom som epileptiska kramper och hjértproblem)
med kosttillskott och vitaminer men det saknas i stor utstrackning klinisk
evidens. Den enda godkdnda medicinska behandlingen &r Santheras
Raxone med indikationen LHON (Leber Hereditary Optic Neuropathy)
som vanligen drabbar unga vuxna och som yttrar sig i nedsatt syn. En
langt utvecklad behandling &r genterapin GS010, ocksa mot LHON (fas
I11). Genterapi har majlighet att vara botande men det &r en utmaning att
leverera gener till mitokondrier i tillrdcklig skala och sannolikt kommer
GS010 vid ett eventuellt godkdnnande att enbart vara indikerad for
ogonbehandling.
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When can we have new treatments?

KL1333 Elamipretide Gh5010 gene
Mito diseases Myopathy therapy, LHON
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Multiple KH176 EPI-743  Omaveloxolone  Idebenone
Leigh  Myopathy LHON

Myopathy s

Behandlingar under utveckling inom mitokondriella sjukdomar. Kélla: NeuroVive

NeuroSTAT - hdgoddsare med potential

NeuroVives ldkemedelskandidat NeuroSTAT® avser att skydda
mitokondrien genom att himma enzymer av typen cyklofiliner. Den
aktiva substansen i NeuroSTAT® dr CsA som &r ett peptid, alltsa ett
avkortat protein, och &r en vil beprovad lakemedelssubstans.

NeuroSTAT® utvérderas for indikationen traumatisk hjarnskada, dven
kallat Traumatic Brain Injury (TBI). TBI tenderar att forsviras dagarna
efter uppkomsten och sjukdomstillstandet innebér att nervceller skadas i
samband med vald mot huvudet, ofta vid fall eller trafikolyckor.
Substansen har sidrlakemedelsstatus bade i USA och Europa rérande
mattlig och svar skallskada. Det medfor en underléttad vég till en
kommersialisering, bade finansiellt och regulatoriskt. Dessutom innebar
det marknadsexklusivitet under sju ar i USA och tio ar i EU.

Forberedelser pagar infor fortsatta studier med NeuroSTAT®
Under varen 2017 avslutades den experimentella fas II-studien CHIC i
fortid. NeuroVive rapporterade att de primédra malen avseende sidkerhet
och farmakokinetik uppnéaddes. Bolaget har inte meddelat nagra
observationer avseende effektparametrar. Studien var dock liten, mindre
&n 20 patienter och hade ingen kontrollgrupp vilket sannolikt gor det
svart att dra slutsatser om effekt. Det finns inte heller négra allmént
vedertagna effektmétt inom omréadet.

NeuroSTAT® har dven testats i experimentella modeller i samarbete med
University of Pennsylvania och dédr pavisat intressanta resultat vad géller
minskning av hjarnskada. Omfattningen av hjdrnskador minskade med 35
procent métt med magnetkamera. Dértill pavisades positiva fordandringar i
hjarnans energimetabolitnivéer, forbattrad mitokondriell funktion och en
minskad produktion av fria radikaler. Dessa prekliniska resultat har
sannolikt végt tungt i valet att ga vidare med utvecklingen. Tidigare har
beskedet varit att fortsatt utveckling endast ska ske med partners men det
verkar som den stdndpunkten har fordndrats i ljuset av de genomforda
studierna.
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NeuroVive har diskuterat den preliminéra fortsatta utvecklingsplanen for
NeuroSTAT® med den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA. Bolaget
uppger att aterkopplingen har varit positiv vad géller effektmatt och
studiestorlek for en explorativ fas II-studie. Att genomfora denna typ av
studie &r utmanande och det kan vara svart att rekrytera patienter vilket
CHIC-studien bekriéftar.

NeuroVive har tecknat ett samarbete med University of Florida for att
utveckla biomarkorer fér traumatisk hjarnskada. Om detta samarbete blir
framgangsrikt kommer det underldtta den fortsatta kliniska utvecklingen.

Sammantaget dr det en positiv signal att NeuroVive vill ga vidare med
projektet trots begrénsade resurser. NeuroSTAT® ar samtidigt fortfarande
svarbedomt da det inte finns sérskilt mycket kliniska data. Det gor att en
utlicensiering, vilket bolaget tidigare ndmnt som malséttning, forefaller
mindre trolig i detta skede. For detta behovs sannolikt mer studier och
tecken pa effekt i ménniska i enlighet med bolagets plan. Ddremot dr det
troligt med nagon form av forskningsstod mojligen fran institutioner.

Fortsatta framsteg for NASH-projekt

NV556 (tidigare NVP018) dr en cyklofilinhdmmare formulerad pa
sangamider. NeuroVive har rapporterat om positiva resultat i tva olika
experimentella modeller for leversjukdomen NASH. NASH &r en kronisk
akomma som kan leda till skrumplever. NV556 ar specifikt inriktad mot
fibrosbildning i levern.

NASH ér ett sent stadium av fettlever nér leverinflammation, leverfibros
eller heptacelluldr degeneration har tillkommit. Den orsakas inte av
alkoholmissbruk utan &r associerad med Overvikt och typ-2-diabetes.
Ungefir 2 - 3 procent av befolkningen lider av NASH. Det saknas idag
godkénd ldkemedelsbehandling och behandling begrinsas for ndrvarande
till att anpassa riskfaktorer som Gvervikt.

De studiemodeller som har anvénts kallas STAM™ och MCD och ar
vedertagna inom omradet. I bAda modellerna uppvisades signifikant lagre
fibrosbildning vid behandling med NV556, jamfort med ingen behandling.
I MCD-modellen jamfordes NV556 med obethicholsyra och visade battre
antifibrotisk effekt. Det dr intressant eftersom just obethicholsyra &dr den
aktiva substansen i langt utvecklade projekt inom NASH.

Efter de positiva observationerna har NeuroVive arbetat med att fortsétta
bygga underlag for utlicensieringsdiskussioner genom att utreda
verkningsmekanismen. Férhoppningen &r att fa ett licensavtal pa plats vid
mitten av 2018. Det kan i sa fall generera tidiga intédkter som
finansieringskalla for projekten for egen klinisk utveckling.

Stort medicinskt behov inom levercancer

Tillsammans med samarbetspartnern Isomerase pagar ett projekt dér
bolagets sanglifehrinbaserade substanser undersokts som behandling mot
levercancer. I en preklinisk modell med ménskliga cellinjer uppges
substansen uppvisa tillvixthammande effekt pa tumorer vid upp till 500
ganger ldagre koncentration dn det ledande lakemedlet sorafenib. Projektet,
som gar under bendmningen NVP024 har ocksa visat anticanceraktivitet
och har tolererats vil i en experimentell modell. Ytterligare prekliniska
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studier pagar och malet &r att ha en ldkemedelskandidat under 2018.
Under 2017 har NeuroVive och Lunds universitet fatt ett anslag om 2,5
miljoner SEK fran Stiftelsen for Strategisk Forskning for fortsatt forskning
kring levercancer.

Levercancer &r en dodlig cancerform da den ofta upptécks sent och &r
svarbehandlad. Den ledande riskfaktorn &r levercirros till foljd av
kroniska hepatit B- eller hepatit C-infektioner. Levercancer dr darfor
vanligare i exempelvis Asien d&n Europa och Nordamerika. I Europa
rapporterades 63 500 nya fall under 2012. Alkoholmissbruk var tidigare
den vanligaste orsaken till levercancer i Europa och USA, men NASH har
nu tagit 6ver som den vanligaste orsaken. Vanliga behandlingsformer ar
kirurgi eller transplantation vid tidig diagnos, lokal behandling med
ablation, cellgifter eller stralbehandling. Aven om marknaden for
lakemedelsbehandlingar idag dr relativt liten ur kommersiell synvinkel s&
finns det en god potential for en mer effektiv behandling &n dagens
lakemedelsbehandlingar givet ett stort kvarstiende medicinskt behov.

Varderingsansats

En investering i lakemedelsutveckling 4r mycket riskfylld och
karaktériseras av dess binédra natur, i den meningen att antingen erhaller
lakemedelskandidaten ett godkdnnande, eller s& gor den det inte. Var
foredragna metod &r att vdrdera NeuroVive som summan av bedémda
riskjusterade och diskonterade viarden pé projekten i portfoljen. Vi utgar
fran scenarion dér projekten nir marknaden. Milstolpesbetalningarna
och royaltyintékter riskjusteras for att avspegla sannolikheten att
utveckling samt forsédljning faktiskt blir som i antaget scenario. Vi
modellerar med sannolikheter med utgangspunkt fran historiska data fran
USA som presenterad i artikeln ”Clinical development success rates for
investigational drugs” (M. Hay et al.). Vi har generellt anvént en
diskonteringsrédnta pa 13,8 procent. Detta baserat pa en riskfri rdnta pa
0,8 procent, ett betavirde pa 1,3 och en riskpremie pa 10,3 procent. Den
senare bygger pd PwC:s Riskpremie—studien 2017 och utgors av en
marknadsriskpremie pa 6,5 procent och ett storleksbaserat tilldgg pa 3,8
procent. Betavérdet &r ett snitt for biotechbranschen enligt Damodaran
Online.
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Minskad risk i NeuroSTAT® efter att klinisk utveckling fortsétter
Marknaden f6r traumatisk hjarnskada &r svar att uppskatta eftersom
godkénda ldkemedelsbehandlingar saknas. Det forekommer dock viss
anvindning ”off label” av exempelvis koaguleringsfaktor for blodarsjuka
dven for traumatisk hjdrnskada. I dagsldget bedoms marknaden till
omkring tva miljarder USD enligt Research and Markets. Den
uppskattningen kommer dock sannolikt att skalas upp vésentligt om och
nér godkidnda behandlingar ndr marknaden. Vi har rdknat med en
toppforsiljning pa 1 000 miljoner USD. NeuroSTAT® &r sdrldkemedels-
klassat och i Hays studie pavisas att bland sdrldkemedelsklassade
kandidater erhaller en storre andel godkdnnande 4n inom lidke-
medelsutveckling generellt. Dock kvarstar det faktum att cyklosporinets
effekt pad mitokondrien inte lyckats pavisas i en omfattande klinisk studie
och med hinseende till det svara behandlingsomradet riskjusteras &ven
detta scenario med lagre sannolikheter dn vad Hays studie foreslar. Vi
rdaknar med en sannolikhet till lansering pé cirka nio procent (tidigare fem
procent).

NeuroVive indikerar att man vill ta NeuroSTAT till marknaden. Det
skulle ge majlighet till att tillgodogora sig en storre del av projektets vérde.
Vi har emellertid raknat med att bolaget &ndad kommer att vilja att forsoka
utlicensiera projektet efter en eventuell framgangsrik fas II-studie. Detta
dé vi bedomer att NeuroVive inte har tillrdckliga muskler for att g& hela
végen, dven om forskningsstod kan mildra finansieringsbehovet.

Vi har inte hittat ndgra anvidndbara exempel pa licensavtal inom omradet
som underlag for var virdering. Vi har dock rédknat med ett mojligt avtal
pa 200 miljoner USD (netto 180 miljoner USD f6r NeuroVive). En
forutsittning for ett storre licensavtal &r troligen som vi ndmnt ovan att
indikation péa effekt i médnniska kan pavisas i en kontrollerad studie.

Vi berédknar ett motiverat viarde for NeuroSTAT pa 189 miljoner kronor.
Det &r en hojning jamfort med tidigare da vi fatt mer kott pa benen vad
giller genomforda studier och da det forberedande arbetet infor fas IT har
fortskridit i positiv riktning.

Licensavtal i sikte for NV556?

Leversjukdomen NASH ér ett mycket stort terapiomrade om &n
fortfarande ett potentiellt sadant eftersom det saknas godkdnda
lakemedelsbehandlingar. Det finns dock ett dussintal kandidater i klinisk
fas II-III. Den langst utvecklade &r Ocaliva i fas III som liksom NV556
syftar till att begransa fibrosbildningen. NeuroVive har ett annat projekt i
annu tidigare (explorativ) fas (NVP022) inriktat mot mitokondriella
metabola signalvdgar. Det 4r ett kompletterande spér till NV556 for att
utveckla behandlingar for NASH i tidigare sjukdomsstadium innan
fibrosbildning intratt.

Enligt Nature Reviews Drug Discovery i november 2016 uppskattas
marknaden for NASH kunna uppga till 15 miljarder USD 2025. Det &r
ingen aggressiv bedomning i vara 6gon. Vi rdknar med en mojlig
toppforsiljning pa 1 000 miljoner USD. Nedan listar vi nagra licensaffarer
pa omradet:
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LICENSAFFARER NASH

Bolag Partner Substans Indikation  Klinisk fas Antal LERIBRE CIEEIn . Rl el il

(mnUSD) (mnUSD)
Intercept Pharr[r)lz 0CA P (J;’i)::)’ 3 | 315 15
Arresto Gilead Simtuzumab NASH-fibros Prekl. | 225
Pharmaxis BI PXS4728A NASH | | 250 3l
Phenex Gilead px-104 NASH 2 | 470
Conatus Novartis Emricasan NASH 2 | 707 50
Tobira Allergan CVC/Evogloptin NASH 3 2 8475
Nitto Denko BMS ND_Lo2-s020I Fibrossjukdomar | | 100 100
Medel 364 49
Median 315 49

Kalla: Bolagsinformation

Som framgar ovan sa ligger medianvirdet av affirerna, av vilka
majoriteten utforts i klinisk fas, ovan pa 315 miljoner USD.

NV556 befinner sig i preklinisk fas. Planen &r att inleda utlicensierings-
diskussioner redan nu. En storre upfrontbetalning skulle ge vésentligt
utokade muskler att bedriva klinisk utveckling inom de andra projekten i
portfoljen.

Vi har rdknat med en affir som omfattar milstolpeserséttningar pa hilften
av medianvirdet ovan, med hénsyn till att projektet befinner sig i
preklinisk fas. Vi antar en forskottsbetalning pa 15 procent av detta eller
23 miljoner USD. Det skulle motsvara ett genomsnittsvérde for
upfrontbetalningar for licensafférer i preklinisk under 2011 till 2015 (325
stycken) enligt rapporten Thomas D, et al ”Emerging Therapeutic
Company Investment and Deal Trends”, BI/O Industry Analysis (2016).

Patentskyddet fér NV556 baseras pa NeuroVives patenttillgangar inom
sanglifehrinbaserade kompositioner och uppges striacka sig till 2031.

Klinisk fas och trolig sarlakemedelsstatus hojer vardet for KLI333
NeuroVive har kommunicerat att tankbara indikationer for KL 1333 &r
syndromen MELAS, KSS, CPEO, PEO, Pearson, MERRF och Alpers
syndrom. Fér NVP015 nédmns Leighs syndrom och MELAS. Det dr svart
att hitta information om fordelningen mellan dessa olika sjukdoms-
yttringar. Framfor allt f{or MELAS skiftar beddmningarna men enligt
Orphanet kan prevalensen vara upp till 1 per 100 000. Bland de
indikationer som NeuroVive inte adresserar finns LHON som tillhor de
vanligaste formerna bland vuxna insjuknade.

En arsbehandling av Raxone (den hittills enda godkdnda behandlingen pa
marknaden) kostar ca 550 000 kronor i Sverige. Om vi schablonméssigt
applicerar den prisnivan pa hela omradet mitokondriella sjukdomar
indikerar det en marknadspotential pa 6,6 miljarder USD i EU och USA
antaget en prevalens pa 12,5 fall per 100 000 invanare. Det kan under-
skatta marknaden da lakemedelspriser i USA normalt dr vdsentligt hogre
4n i omvirlden. A andra sidan begrinsar svarigheten att stilla diagnos pa
sjukdomsgruppen troligen atkomligheten till marknaden. NeuroVive
sjdlva uppskattar en mojlig toppforséljning pa 1 000 miljoner USD for KL
1333. Vi gor en mer konservativ bedomning i detta ldge bland annat givet
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att inga prekliniska data har redovisats, vi &nnu inte vet vilken indikation
som kommer att undersdkas och givet risken for framtida konkurrens fran
andra kandidater i senare klinisk utveckling. Raxone dr sedan hdsten
2015 godkant i Europa och salde for 19 miljoner CHF under 2016.

Vad giller NVP015 har NeuroVive tidigare indikerat en m&jlig topp-
forsdljning pa 375 miljoner USD. Vi rdknar med liknande toppf6rséljning
pa 400 miljoner USD for KL1333 givet & ena sidan att det &r en under-
hallsbehandling vilket mdjliggor hogt anvdndande, & andra sidan att
exempelvis MELAS forefaller vara mer sillsynt forekommande dn Leighs
syndrom.

For vérderingen antar vi att NeuroVive driver bada till marknaden pa
egen hand enligt den strategi som ledningen uppger. Det ger méjlighet till
storre vardegenerering men det forutsatter ocksa att bolaget lyckas
finansiera den kliniska utvecklingen.

Vi rédknar med en sannolikhet till lansering pa 25 procent for KL1333 och
atta procent for NVP015. Detta baserar vi pa historiska sannolikheter fér
framgang i klinisk utveckling inom séllsynta sjukdomar (Kélla: ”Clinical
Development Success Rates 2006-2015”, BIO Industry Analysis, 2016).
Det &r en hojning jamfort med tidigare da KL.1333 gatt in i fas I och
sannolikt kommer att beviljas sdrldkemedelsstatus inom kort. Bolagets
mal &r att ha en ladkemedelskandidat for NVPO15 i slutet av 2017.

Vi berdknar riskjusterade motiverade varden uppgéende till 259 (132)
miljoner kronor for KL1333 och 82 miljoner kronor f6r NVP015.

Ovriga projekt

NVP024 (levercancer) dr i upptécktsfas och vi har satt en chans till
lansering pa tre procent. Detta givet en 1ag historisk chans till lansering
inom behandlingsomradet.

Det enda godkinda ldkemedlet mot levercancer Nevaxar sélde for 830
miljoner EUR under 2016. Det &dr dock dven indikerat mot njurcancer.
Marknaden for lidkemedelsbehandlingar mot levercancer é&r i dagslédget
som sagt ganska liten bland annat da det finns en brist pa effektiva
behandlingar.

Vi gor en prelimindr bedomning om en forsdljningspotential om 300
miljoner USD och ett virde om 20 miljoner kronor,

NeuroVive har genomfor mindre riktade emissioner, till rabatt
NeuroVive har genomfort mindre riktade emissioner pa knappt 10
miljoner kronor under perioden till relativt stor rabatt jamfort med aktuell
kurs. Vi stéller oss tveksamma till denna typ dyr “bryggfinansiering” och
efterfragar en mer langsiktig 16sning. En mer vilvillig tolkning skulle vara
att bolaget sjdlva ser goda majligheter att triffa en licensaffdar inom kort
och ddrmed erhélla en forskottsbetalning. Det skulle mojligen forklara
varfor styrelsen avvaktar med finansieringsfragan. Det finns samtidigt en
risk att en svag finansiell stdllning forsémrar forhandlingspositionen.
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Bolaget har aviserat att en ytterligare en riktad emission (cirka 4,5
miljoner kronor) ska goras till Eusosa under slutet av 2017. Vi rdknar med
en nettokassa pa cirka 30 miljoner kronor vid utgdngen av 2017. Vi
bedomer att det rdcker en bit in i 2018.

Sammanfattning av vardering

Med var modell berdknar vi ett riskjusterat motiverat viarde pad NeuroVive
pa knappt 600 miljoner kronor. Vi har hojt vardet framfor allt for KL1333
som har avancerat in i klinisk fas. Framsteg infor fortsatt klinisk
utveckling av NeuroSTAT® péverkar ocksa positivt. Detta motverkas i
viss man av en svagare dollar (slar negativt da vi antar att framtida
milstolpes- och licensintékter dr dollarbaserade) och en viss h6jning av
riskpremien.

VARDERING AV SUMMAN AV DELARNA, NEUROVIVE

Toppforsélining  Riskjusterat NPV Per aktie

Indikation Fas (mnUSD) (mnkr) (kronor)  Antagande
Traumatisk hjarnskada, o . .
NeuroSTAT® I 1000 189 3,6 9 % chans fill lansering
0, H 0,
NASH, NV556 Preklinisk 1000 137 p  Ovchanstlansering, 7.5% royalty. 58
mnUSD milstolpar
0, H 0,
Levercancer, HCC Uppticktsfas 300 20 0,4 e chans.t lansering, 7,5 % royalty, 75
mnUSD milstolpar
KLI333 | 400 259 4,9 25 % chans t lansering (séllsynt sjukdom)
Val av 0 . « .
NVPOI5 kandidat 375 82 1,6 8 % chans t lansering (séllsynt sjukdom)
Isomerase 13 0,2 10 procents dgande
Koncerngemensamt -134 -2,6 40 mnkr/ar t o m 2022
Nettokassa/-skuld 3l 0,6 Per 2017-12-31 (P)
Totalt 596 1,4 52,3 miljoner aktier
Emission 159 Emissionskurs 3,2 kronor
Totalt efter utspadning 755 7,2 52,3 miljoner nya aktier

Kalla: Jarl Securities. * Partnern Yungjin Pharm har startat fas I-studie i Sydkorea.

For att ta hansyn till ett forvintat finansieringsbehov inom en relativt snar
framtid har vi tagit hojd for en emission pa 167 miljoner kronor. Detta for
att tdcka kostnader for klinisk och preklinisk utveckling och l6pande drift
under tva ar. Vi har hér konservativt antagit en virdering pd samma niva
som den senaste emissionen 2016, vilket motsvarar en emissionskurs pa
3,2 kronor per aktie. Efter utspddning beréknar vi ett motiverat virde per
aktie pa drygt 7,2 kronor.

I praktiken &r det mojligen onskvért att en eventuell finansiering utfors
stegvis och vér varderingsmodell 4r i det avseendet en férenkling. Om ett
licensavtal for NVP556 kommer pé plats kan ocksé finansieringsbehovet
minska betydligt. Om och nér en sddan affdr kan genomforas dr dock
osdkert.
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Jamfort med andra noterade bioteknikbolag pa Stockholmsborsen sticker
NeuroVive ut som ett av de lagst viarderade sett till forskningsvérdet (se
nedan). En védrdering i linje med andra fas II-bolag skulle motsvara ett
borsvérde pa cirka 400 miljoner kronor eller 7,6 kronor per aktie. Urvalet
ar begrénsat. En storre slagsida &t projekt som ligger i tidig utvecklingsfas
och historiken med de fallerade CicloMulsion®-projekten kan bidra till
marknadens forsiktiga syn pa aktien relativ andra bolag. Den laga
vérderingen ger dock potential under det ndrmaste &ret om en eller flera
av ovan namnda pusselbitar faller pa plats.

Forskningsvarde (mnkr)
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Forskningsvarde (bérsvirde minus nettokassa) och klinisk fas for bioteknikfdretag
noterade pa Stockholmshérsen. NeuroVive ar gulmarkerat, | jaimférelsegruppen ingér
Alligator, Karolinska Development, Immunicum, Wilson Therapeutics, Saniona,
Oncopeptides, Camurus och Hansa Medical. Killa: Thomson Reuters.
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Agare och ledande befattningshavare

Spritt 4gande med tidiga investerare hogt i agarlistan

Ingen enskild dgare kontrollerar 6ver tio procent av kapitalet. Maas
Biolab Llc &r bolagets nast storsta dgare och 4gs i sin tur av bland annat
styrelsemedlemmen Marcus Keep, bolagets CSO Eskil Elmér samt den
tidigare styrelsemedlemmen Greg Batcheller.

Sedan var senaste uppdatering (uppgifter per 2017-03-31) har Baulos
andel minskat fran 8,8 procent till 6,8 procent.

TI0 STORSTA AGARE, 2017-09-30

% kapital

Avanza Pension 11,0
Maas Biolab LLC 8,8
Baulos International SA 6,8

Danske Bank International 4,
Nordnet Pensionsforsakring 2,6
Handelsbanken Liv Forsékring AB 2,5
Livforsakringsholaget Skandia 1,0

Redmayne 1,0
Eskil Elmér 09
Greg Batcheller 0,8

Kalla: NeuroVive

Ledande befattningshavare

Verkstillande direktér

Erik Kinnman tilltradde 2016 och har en bakgrund som ldkare inom
neurologi och docent vid Karolinska Institutet. Han har mangarig
erfarenhet fran ledande positioner pi AstraZeneca och SOBI. Kinnman
dger 47 000 aktier.

Ordfirande

Nyligen ersatte David Laskow-Pooley veteranen Greg Batcheller som
styrelseordforande. Laskow-Pooley har suttit i styrelsen sedan 2016. Han
har omfattande erfarenhet av styrelsearbete och har arbetat for
GlaxoSmithKline, Abbot och Amersham.

NOVEMBER 2017

ANALYSGUIDEN



Disclaimer

Birger Jarl Securities AB, www jarlsecurities.se, nedan bendmnt Jarl
Securities, publicerar information om bolag och déribland analyser.
Informationen har sammanstéllts utifran killor som Jarl Securities
beddmer som tillforlitliga. Jarl Securities kan dock inte garantera
informationens riktighet. Ingenting som skrivs i analysen ska betraktas
som en rekommendation eller uppmaning att investera i nagot som helst
finansiellt instrument, option eller liknande. Asikter och slutsatser som
uttrycks i analysen &r avsedd endast for mottagaren.

Innehéllet far inte kopieras, reproduceras eller distribueras till annan
person utan skriftligt godkdnnande av Jarl Securities. Jarl Securities ska
inte hallas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som
orsakats av beslut fattade pa grundval av information i denna analys.
Investeringar i finansiella instrument ger mdajligheter till virdestegringar
och vinster. Alla sddana investeringar dr ocksa férenade med risker.
Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och kom-
binationer av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en
indikation for framtida avkastning.

Analysen riktar sig inte till U.S. Persons (s& som detta begrepp definieras i
Regulation S i United States Securities Act och tolkas i United States
Investment Companies Act 1940) och far inte heller spridas till sidana
personer. Analysen riktar sig inte heller till sidana fysiska och juridiska
personer dér distributionen av analysen till sidana personer skulle inne-
béra eller medfora risk for overtradelse av svensk eller utlandsk lag eller
forfattning.

Jarl Securities har inget ekonomiskt intresse avseende det som &r foremal
for denna analys. Jarl Securities har rutiner for hantering av intresse-
konflikter, vilket sdkerstéller objektivitet och oberoende.
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