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NeuroVive Pharmaceutical Sponsorbevakning
En investering med hjarta och hjarna Teckna

Hog Risk

e Kanda substanser minskar risk och time-to-market
o NeuroVives produkter bestar av tva substanser som redan anvénds kliniskt idag

e Samma lakemedel kan anvandas for olika indikationer
o Immunhammare, skydd vid hjarntrauma och epilepsi ser ut att bli forst ut, men fler indikationer finns

e Forsta produkt kan vara pa marknaden redan nasta ar
o Tack vare att verksamma substanser ar kdnda racker det att visa upp en fas I-studie for att lansera
produkten for redan godkdnda omraden

¢ Nypublicerad studie validerar verkan i hjarta — har baring pa hjarnan
o Enfransk studie i New England Journal of Medicine visade att mitokondrier i hjartat reagerade pa
samma satt som NeuroVive hoppas att de ska reagera i hjarnan och forhindrade celldod

Potential storre an risk
o De stora intdaktsmojligheterna vdager mer an val upp hog risk i investeringen

NeuroVive Pharmaceutical har som ambition att bli férst ut pa marknaden med ett likemedel, NeuroSTAT, som bland
annat forhindrar nervcellsdéd i samband med skallskador, och i férlangningen stroke och langvariga epileptiska
kramper. Upptackten gjordes av en slump for 15 ar sedan och om 4 ar ska bolaget vara i mal. NeuroVive har en
betydande potential, samtidigt som riskerna till viss del begriansas av att den aktiva substansen i likemedlet
NeuroSTAT, samt produktens bararmedium, redan anvands kliniskt. Det innebar bl a att NeuroVive kan rakna med
intakter redan efter genomford fas I-studie. Vi finner att det motiverade vardet for aktien ligger i spannet 11-15 SEK
och med det foljer ett antal icke inrdknade indikationer pa kopet. Radet dr att teckna!

Antal aktier (premoney) 11,8 miljoner Ansvarig analytiker
Notering AktieTorget Anders Ericson
VD Eskil EImér .

B . . anders.ericson@smallcap.se
Storste agare Maas Biolab Ssmall AB/small
Webb WWW.neurovive.se maticapse AB/smalicap.se
Borsvirde premoney(@7,60 SEK) 89,8 MSEK www.smallcap.se
Free float (postmoney) ca29%
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Biotechbolaget/drug deliverybolaget NeuroVive genomfor i dagarna en
nyemission och i samband med det noteras bolaget pa AktieTorget.
Teckningstiden pagar mellan den 11 augusti och 3 september. Forsta
handelsdagen pa AktieTorget berdknas bli den 3 oktober. Erbjudandet
omfattar lagst 987 500, och hogst 1975000 aktier. Fulltecknad kommer
emissionen att tillfora NeuroVive ca 15 MSEK fore emissionskostnader. For
att NeuroVive ska fullfolja erbjudandet kravs att minst halva emissionen
tecknas. NeuroVive kommer att bli ett av de mer spannande bolagen pa
AktieTorget att folja.

Bakgrund

Lundabaserade NeuroVive bedriver klinisk utveckling och forskning pa
Cyklosporinbaserade ldkemedel. Den vanligaste anvdndningen for
Cyklosporin @r som immunhammande l|dkemedel som anvdnds vid
organtransplantationer. Denna egenskap upptacktes redan 1972 av
forskare pa Sandoz, numera Novartis. Cyklosporin ar ocksa ett &mne med
nervcellsskyddande effekter.

Redan 1993 gjorde NeuroVives VD Eskil EImér av en slump en ovdntad
upptackt i samband med forskning inom celltransplantation. Upptackten
var att Cyklosporin-A fungerade kraftfullt nervcellskyddande nar substansen
korsat  blodhjarnbarridgren.  Blodhjarnbarridaren  ar  mycket  tatt
sammanfogade kapillarvaggar i hjarnans blodkdarl som minskar
tillgangligheten for vissa substanser i blodet fran att na hjarnvavnaden.
Upptackten blev startskottet for grundforskning inom omradet. Sedan dess
har flera internationella och oberoende forskarteam vid djurférsok visat att
Cyklosporin-A  ar kraftigt nervcellskyddande avseende traumatisk
hjarnskada, stroke och hjarnskada vid hjartstopp. Ar 2000 bildades
NeuroVive (under davarande namn NeuroPharma) i syfte att
kommersialisera upptackterna. Produktnamnet NeuroSTAT registrerades ar
2000.

Ar 2000 bildades
NeuroVive

NeuroSTAT

NeuroVive har utvecklat den patenterade produkten NeuroSTAT.
NeuroSTAT bestdr av den aktiva substansen Cyklosporin-A och ett
bararmedium som &r fritt fran Cremofor och alkohol. Cremofor och alkohol
ar mindre lampliga amnen att ge till patienter med akuta hjarnskador.
Cyklosporin-A starker mitokondriernas membran genom att binda proteinet
cyklofilin D. Detta resulterar i att mitokondrierna kan ta upp och lagra mer
kalcium utan att skadas. Darmed 6kar mojligheten for cellen att fortsatta
producera energi for att 6verleva. Det ar pa detta satt som den sekundara
celldéden reduceras och den totala skadan minskar i omfang.

NeuroSTAT bestdr av
den aktiva substansen
Cyklosporin-A och ett
bdrarmedium fritt fran
Cremofor och alkohol

Cyklosporin-A har i en lang rad djurférsok visats reducera cellddd avsevart,
som mest upp till 84 procent. Inga konkurerande ldkemedel har visat sig
vara lika nervcellskyddande som Cyklosporin-A vid djurforsék. Cyklosporin
ar den hittills enda kdnda substansen som skyddar mitokondriernas

NeuroVive har funktion. Cirka 90 procent av alla forsok som genomfors misslyckas redan
vérldsomspédnnande vid tester pa djur. NeuroVive har varldsomspannande patentréttigheter for
patentrdttigheter sin teknologi och produkter som kommit langt i utvecklingen mot klinisk
anvandning. Resultaten i de prekliniska studierna beskrivs som mycket

lovande.
2
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Bolaget har i radgivande moten med Lakemedelsverket fatt icke bindande
forhandsbesked att ge den forsta produkten NeuroSTAT till manniska.
Cyklosporin-A @r namligen som namnts tidigare registrerad till manniska for

Cyklosporin-A dr sedan andra dndamal. Att anvdnda en substans som redan anvands i manniska
tidigare registrerat till och som paverkar cellens energiproduktion ger NeuroVive en betydande
ménniska for andra fordel gentemot konkurrenterna. Det innebdr ocksa att NeuroVive efter en
dndamal mindre fas I-studie kan registrera produkten pa befintliga

anvandningsomraden. Det ska bl a resultera i att NeuroVive borjar fa
intakter via utlicensiering redan néasta ar. Steg tva blir att genomféra en
storre klinisk prévning, fas llb, i patienter med traumatisk hjarnskada.

Traumatisk hjarnskada

| samband med skallskador finns det i dag inget lakemedel pa marknaden
som forhindrar nervcellsdéd. Nervcellsdoden inleds med traumat, t ex vid
en bilolycka, och fortgar sedan i timmar eller dagar i takt med att skadan
mognar. Denna utmognad kan sjukvardspersonalen idag inte férhindra pa
nagot effektivt satt. Nervcellerna i ndrheten av den primara skadan kan lite
forenklat sdgas ta kol pa sig sjdlva genom att sluta producera energi. Det ar
denna, den sekundidra celldéden, som vasentligt forvarrar den primara
skadan.

Mitokondrier dr sma strukturer inne i cellen. Mitokondrierna fyller en
avgorande funktion avseende cellens energiproduktion. Pa sa satt bidrar de
till att cellerna kan motstd och reparera skador. | samband med
nervcellsskador kommer kalcium in i cellen. Kalciumet buffras och lagras av
mitokondrierna i syfte att skydda cellerna fran for hoga, skadliga
kalciumnivaer. For mycket kalcium leder till att mitokondrierna slutar
producera energi vilket i sin tur leder till att nervcellerna dor.

Manga av dem som drabbas av traumatisk hjarnskada far men for livet. Hur
dessa men ser ut beror pa skadans karaktar. Kostnaderna for samhallet ar
enorma. Ett lakemedel som effektivt kan férhindra nervcellsdéd ar saledes
ytterst valkommet och det ser ut som NeuroVive sitter i en bra position att
bli forst ut pa marknaden.

Fordelar med NeuroSTAT

Det finns flera betydande fordelar med NeuroSTAT jamfért med

konkurrerande produkter. Den aktiva substansen, Cyklosporin-A, samt

produktens bararmedium anvands redan kliniskt, men fér andra andamal.

Detta medfor mycket lagre utvecklingskostnader och kortare utvecklingstid
Cyklosporin-A har i en for NeuroVive. Dessutom innebdr det reducerad risk. NeuroSTATs
extern fas ll-studie bararmedium ar en lipidemulsion som idag anvands i det brett anvidnda
anestesimedlet  Propofol och har runt 60 ganger mindre
biverkningsfrekvens an Cremofor som kan utveckla allergiska reaktioner hos
ungefar en patient pa 1000.

prévats avseende
sdkerhetsaspekter vid
traumatisk hjérnskada

Cyklosporin-A har i en extern fas Il-studie provats avseende
sakerhetsaspekter vid traumatisk hjarnskada. De publicerade resultaten
fran 69 patienter indikerar att Cyklosporin-A inte foranleder nagra
vasentliga biverkningar, att det har en positiv inverkan pa blodmarkérer for
hjarnskada och intrakranialt tryck samt en tendens for 6kad funktionalitet

3
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Ldkemedelsverket i
Sverige har vid
rddgivande méte givit
NeuroVive icke bindande
férhandsbesked
avseende att anvinda
NeuroSTAT i friska
individer i en klinisk fas I-
studie, utan ytterligare
férstudier

NeuroVives kommer
sannolikt att ha
mdjlighet att delta i en
storre, extern,
amerikansk fas lll-studie
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hos patienter sex manader efter behandling, da behandling skett inom atta
timmar efter olyckan. Studien finansierades av amerikanska National
Institute of Health (NIH). Studien genomfordes med NeuroVives
medgivande, i egenskap av patentinnehavare, med ett pa marknaden
tillgangligt Cyklosporin-A-preparat.

NeuroSTAT produceras av Fresenius-Kabi i Osterrike och har visat pd en
stabilitet over 36 manader. Fresenius-Kabi agerar som CMO (Contract
Manufacturing Organization) och kan leverera produkten till NeuroVives
kliniska provningar. Produktionsavtal har hittills tecknats for varje
produktionsomgang. Ett produktionsavtal, avseende storre volymer till
kliniska provningar och for kommersiellt bruk, diskuteras i nuldaget mellan
NeuroVive och tillverkaren.

Kliniskt prévningsmaterial av NeuroSTAT for NeuroVives fas I-studie i
manniska planeras for tillverkning i augusti-september  2008.
Lakemedelsverket i Sverige har vid radgivande mote givit NeuroVive icke
bindande forhandsbesked avseende att anvdanda NeuroSTAT i friska
individer i en klinisk fas I-studie, utan ytterligare férstudier. Motsvarande
radgivande mote med FDA, sa kallat "pre-IND meeting” planeras i
anslutning till produktion av kliniskt prévningsmaterial under hosten 2008.

Patentskydd

NeuroVive har de globala patentrattigheterna avseende nervcellskydd med
Cyklosporin vid akuta neurologiska skador. Patentet omfattar anvandningen
av Cyklosporin-A, varianter och derivat av Cyklosporin-A, till alla akuta
neurologiska sjukdomar i samband med att nervceller ska rdddas fran
celldod. Skyddet l6per till 2016 i USA och 2015 i 6vriga lander. Dessa lander
ar 20 stycken i Europa samt Kanada, Mexico, Ryssland, Japan och Kina.
Beredningsformen i sig har ett patent som loper till 2012 och detta
paverkar framfor allt marknaden for immunférsvarshammare och
eventuellt indikationen fér minskad vavnadsdod vid hjartinfarkt.

NeuroVive kommer ocksa att anséka om ”orphan designation” for
NeuroSTAT. Det innebar ett exklusivt skydd dven under den tid da patenten
inte langre géller. En "orphan designated drug” har exklusivitet i sju ar i USA
och tio ar inom EU, raknat frdn den dag da marknadstillstand givits for
lakemedlet av lakemedelsmyndigheterna i de olika landerna.

Extern fas lll-studie

Utover NeuroVives eget utvecklingsarbete kommer bolaget ha majlighet att
delta i en storre amerikansk fas lll-studie. Efter att NeuroVive genomfort sin
egen fas I-studie kommer tillstand att sokas fran FDA i syfte att delta i den
amerikanska studien. NeuroVive kommer inte att delta i genomférandet av
studien, men daremot forse studien med NeuroSTAT samt ha en radgivande
roll i processen. Studien inleds under 2009 och bér kunna genomfdras pa ca
tva ar. Studien planeras omfatta ca 850 personer med traumatisk
hjarnskada och leds av doktorerna R Bullock och B Young fran Medical
College of Virginia samt University of Kentucky.

1 MUSD har erhallits for planering och ytterligare 6,1 MUSD har sokts.
Sannolikheten bedoms som god att studien val kommer att finansieras och
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genomfoéras eftersom den fatt status “fundable score”, men inga garantier
finns i dagslaget. Denna mojlighet ar unik och blir resultaten i studien
tillfredsstallande innebdar det att NeuroVive kan anséka om
marknadsauktorisering pa den amerikanska marknaden och vagen ligger
oppen for behandling av traumatisk hjarnskada. Det skulle sdtta NeuroVive i
en dréomposition.

Egna kliniska studier

Grundforskning, Grundforskning, byggande av patentportfélj, preklinisk forskning och
byggande av produktutveckling av NeuroSTAT ar genomfort. For NeuroVives del aterstar
nu kliniska provningar av produkten. Fas I-studien inleds hdsten 2008.
Studien omfattar 24 frivilliga friska personer. Om substansen ror sig
likadant som Novartis Sandimmun i kroppen ar produkterna att betrakta
som bioekvivalenta. Blir resultatet som vantat kommer NeuroVive att
kunna erhalla ett europeiskt marknadstillstand under 2009 for att lansera
produkten for immunforsvarshammande syfte. NeuroVive avser att
utlicensiera produkten fér detta andamal och kan pa sa satt skapa intakter
redan 2009. Sannolikheten for att sa blir fallet bedoms som goda av
bolaget. Den hjartinfarktstudie som nyligen publicerats starker
sannolikheterna ytterligare.

patentportfélj, preklinisk
forskning och
produktutveckling av
NeuroSTAT dr
genomfért. For
NeuroVives del Gterstdr
nu kliniska prévningar av
produkten

Fas I-studien fyller ocksa syftet att lagga grunden fér den mer omfattande
fas llb-studien med fokus pa traumatisk hjarnskada. Fas I-studien kommer
att genomféras i enlighet med krav fran amerikanska FDA, for att
NeuroSTAT ska kunna anvandas i den planerade amerikanska fas Ill-studien.

Fas llb genomférs 2010 pa ca 200 patienter med traumatisk hjarnskada.
Fokus ligger pa dosering och sdkerhet. Fas lll-studien kommer NeuroVive
att utlicensiera for genomforande till ett eller flera lakemedelsforetag.
Detta berdknas kunna ske under 2011.

Marknader
NeuroVives marknad kan, i syfte for en aktieanalys/vardering, delas upp i
tre segment baserat pd nar i tiden de olika segmenten vantas kunna
bearbetas:

e Immunférsvarshammande lakemedel
e Liakemedel mot nervcellsddd vid traumatisk hjarnskada

e Likemedel mot nervcellsdod vid stroke och/eller langvariga
epilepsianfall och/eller hjarncellsdod i samband med hjartstopp, m
m

Till detta kommer eventuellt indikationen minskad vavnadsdéd vid
hjartinfarkt.

Hjartinfarkt, ytterligare en indikation?

Den 29 juli i ar presenterades en ny studie i New England Journal of
Medicine. Studien visar att Cyklosporin signifikant kan minska dodligheten i
hjartvavnad efter infarkt. Det &r samma verkningsmekanism som &r i spel
som vid traumatisk hjarnskada. For mycket kalcium leder till sekundar
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celldod eftersom mitokondrierna inte klarar av sin uppgift. Genom att
tillsatta Cyklosporin precis fore ballongutvidgningen vid atgardande minskar
aterflodesskadorna pa hjartat. Studien ar hogintressant for NeuroVive som
dels ar Cyklosporinexperter och dels har patent pa en siker intravenos
beredningsform som har betydligt mindre biverkningar an den produkt som
anvandes vid studien. Mitokondrierna i hjartat ar av samma slag som de i
hjarnan vilket gor att NeuroVives egna kommande kliniska provningar
ytterligare valideras. Risken i den kommande studien sjunker alltsa
avsevart.

Studien ar som namnts helt ny och annu har NeuroVive inte hunnit reagera
pa den, eller kommenterat den. Vi haller det dock for troligt att NeuroVive
kommer att fa mycket uppmarksamhet den narmaste tiden, men vi vagar
inte sia om vilka steg NeuroVive véljer att ta. Var beddmning ar att
NeuroSTAT redan ar 2009 kan marknadsforas i detta syfte likaval som
immunfdérsvarshammare. Eftersom bolaget dnnu inte kommenterat studien
valjer vi dock att inte ta med detta spar i var vardering av NeuroVive. Om vi
har ratt vilar sannolikt en ny mangmiljardmarknad runt hérnet. Vi hyser
inga som helst tvivel om att marknaden for hjartinfarkt ar minst lika stor
som den for hjarntrauma. Nu racker forvisso patentet for
beredningsformen bara fram till 2012, men det kan racka att fa nagra
ostorda ar pa en oerhort stor marknad.

Immunfoérsvarshaimmare

Den forsta marknaden som NeuroVive nar med god sannolikhet ar den for
immunforsvarshamande produkter. Arligen genomférs det ca 20 000
organstransplantationer i Europa. Den amerikanska marknaden torde vara
ungefar lika stor. NeuroSTAT kan anvandas i immunforsvarshammande
syfte vid organstransplantationer och ar en vasentligt forbattrad variant av
befintliga produkter pd marknaden. Detta &r mojligt redan efter en fas I-
studie varfér NeuroVive raknar med att det kan generera intdkter redan ar
2009. Affarsmodellen bestar i att NeuroVive licensierar ut produkten.

Eftersom NeuroSTAT ar vasentligt battre an befintliga produkter raknar
NeuroVive med att prissattningen kan vara aggressiv. Det finns flera
exempel pa hur nya, battre lakemedel kan prissattas oerhort aggressivt. Ett
exempel ar Paklitaxel, ett cancermedel, som genom att byta bararmedium
kunde sélja for 28 ganger mer &n tidigare.

NeuroStats framsta konkurrerande produkt Sandimmun som marknadsférs

Méjligheten att bolaget av Novartis beddéms av NeuroVive vara mindre lamplig da den bl a

ndr marknaden for innehaller Cremofor och alkohol som bararmedium. NeuroVive raknar med
immunférsvars- att NeuroSTAT kan saljas till ett pris som ar 5-20 ganger hogre an
hdammande likemedel Sandimmun. Enligt NeuroVive skapar det en marknad som &rligen &r vird
fér bedémas som god 50-600 MUSD. NeuroVives royalty férvantas vara tvasiffrig och av den gar

30 procent till CicloMulsion AG som star for lipidemulsionen som utgor
NeuroSTATs bararmedium. Vi har utgatt fran ett scenario dar intdkterna for
denna marknad blir ca 1,25 MSEK det forsta aret produkten lanseras, och
vaxer till ca 25 MSEK fem ar efter lansering. Detta ar konservativt men det
kan vara svart att jobba sig in i en befintlig marknad.
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Mojligheten att bolaget nar marknaden for immunforsvars-hammande
lakemedel far bedémas som god. Det priméra malet fér NeuroVive &r dock
att nd marknaden med ett ldkemedel mot nervcellsdéd i samband med
traumatisk hjarnskada. Det ar har bolaget ska bli forst, och darmed storst.

Traumatisk hjarnskada

NeuroVives fokus ligger fraimst pa att reducera nervcellsdéd i samband med
traumatisk hjarnskada. | dagslaget finns det som namnts inga
konkurrerande ldakemedel, men val ett stort behov. | USA, EU och Japan
drabbas arligen mer dn 1 miljon manniskor av traumatiska hjarnskador.
Lakemedel amnade for nervcellsskydd vid traumatisk hjarnskada har, enligt
NeuroVive av etablerade lakemedelsbolag, bedémts till omkring 1 miljard
USD, ca 6 miljarder SEK, arligen. NeuroVives royaltyintdkter bedéms av
bolaget kunna hamna i spannet 90-180 MUSD per ar, ca 540-1080 MSEK. |
den beddmningen utgar bolaget fran att hela marknaden tillfaller
NeuroVive. Det ar ett mojligt scenario for den som ar forst ut, men
knappast konservativt att rdkna med. Men det ar ocksa sa att det inte finns
nagra som helst alternativ i dagslaget varfor vi lutar at att NeuroVive nar en
valdigt hog marknadspenetration.

Status epilepticus

Pa tur efter traumatisk hjarnskada star indikationen status epilepticus,
langvariga epilepsianfall. NeuroVive kan egentligen satta igang en studie
nar resurser finns. Men en framgangsrik fas Il-studie inom hjarntrauma
kommer till stor del dven att validera anvandningen vid hjarnskador
orsakade av langvariga epilepsianfall, da skadorna ar liknande. Vi raknar
med att en studie kan komma igang 2010. NeuroVive beddmer att
marknaden fér behandling av hjarnskador vid epilepsianfall ar vard ca 540 -
1080 MSEK arligen, d v s lika mycket som marknaden for ldkemedel for
forhindrande av celldéd vid traumatisk hjarnskada.

Ovriga indikationer

De marknader som ligger langst bort i tiden och ar mest osdkra i dagslaget
avser behandling av, stroke, hjarnskador i samband med hjartstopp och
ryggmargsskada. Vid akut hjarnskada oppnar sig blodhjarnbarriaren. Sa ar
inte fallet vid t ex stroke eller hjarnskada orsakad av hjartstopp. Darfor
krévs mer forskning for att nd i mal i detta avseende. NeuroVive bedriver i
dag forskning i syfte att férdandra Cyklosporinmolekylen eller koppla den till
andra barande substanser som goér att Cyklosporin kan ta sig igenom
blodhjarnbarridgren. Det skulle kunna mojliggora nervcellsskydd vid
indikationer som t ex namnda stroke och hjarnskada orsakad av hjartstopp.

NeuroVive utvarderar ocksda mojligheterna att direkt administrera
Cyklosporin till hjarnans vatskerum. Det kan t ex ske genom
lumbalpunktion. Fér skadebegransning vid langvariga epilepsianfall sker i
dag utveckling i nara samarbete med den amerikanska armén, som ocksa
finansierat en del av arbetet. Den amerikanska arméns intresse torde ligga i
att vissa typer av nervgasattacker leder till langvariga epileptiska anfall.
Marknaden for ldakemedel som reducerar nervcellsddd vid stroke ar enligt
NeuroVives uppskattning ca tio ganger stérre an marknaden for traumatisk
hjarnskada.
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Sammantaget dr marknadspotentialen for NeuroVive svaruppskattad, men
med sadkerhet betydande. Det finns manga spar att vélja och NeuroVive
kommer med stor sannolikhet vara tvungna att véalja bort ett antal omraden
pa grund av resursbrist. Rimligt att tro ar att NeuroVive valjer att plocka den
lagst hangande frukten och licensierar ut de mer riskfyllda och
kapitalkravande projekten.

Marknadspotentialen f6r
NeuroVive ér
svdaruppskattad, men dr
med sdkerhet
betydande.

Andra aktérer inom neuroprotektion

Inom omradet neuroprotektion, som generellt handlar om behandlingar i
syfte att forhindra celldod i det centrala nervsystemet, ar aktiviteten hog.
De framsta aktoérerna inom nervcellsskydd vid traumatisk hjarnskada,
langvariga epileptiska anfall, stroke och ryggmargsskada ar bland andra:

Allon Therapeutics Inc.

Allon Therapeutics Inc. forskar kring lakemedel som paverkar forloppet av i
neurologiska sjukdomar. Bolagets produkt AL-208 fokuserar pa Alzheimers.
Utvecklingen ar i fas Il. Allon Therapeutics dr noterat pa Toronto borsen.
Borsvardet ar ca 80 MCAD, ca 450 MSEK.

D-Pharm

Israeliska D-Pharm har tva produkter som ar langt framskridna. DP-b99 ar
ett lakemedel mot akut stroke som just nu forbereds for fas Ill-studie efter
tva lyckade fas-Il studier. Produkten DP-VPA verkar mot epilepsi/migran och
har precis genomgatt en forsta fas Il-studie. D-Pharm har totalt tagit in 73
MUSD i finansiering, ca 440 MSEK.

Oxygen Biotherapeutics Inc.

Oxygen Biotherapeutics Inc. dr noterat i USA. Borsvardet ar ca 110 MUSD,
ungefar 660 MSEK. Bolaget har specialiserat sig pa innovativa produkter for
effektivare behandling av t ex diabetes och stroke. Oxygens produkt
Qxycyte ar en emulsion som kan béra fem ganger mer syre an hemoglobin.

Amkorpharma

Amkorpharmas produkt Neu2000 paborjar snart fas-Il. Primart fokus ar
stroke. Neu2000 har starka antioxidanta egenskaper vilket mojliggor
neuroprotektion. Bolaget ar privatagt.

NeuroProtect Inc.

NeuroProtect fokuserar pa stroke med tva olika lakemedel i pipeline. NPI-
505 ska ges i samband med akut stroke. NPI-503 ska ges vid ischemisk
skada. Ischemisk skada innebéar att en vavnad far otillrackligt med blod.
Bolaget ar privatagt.

Det finns an fler konkurrenter/andra aktorer, bl a storre bolag som Novo
Nordisk och Pfizer ar inne pa omradet neuroprotektion.

De andra aktérerna ar av olika anledningar mycket svara att jamfora. Att
utvardera dessa bolags forskningsframgangar ar till snudd pa omojligt. Den
begransade genomgangen syftar framst till att peka pa intresset runt
neuroprotektion, och mindre som végledning for att vardera NeuroVive.
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For marknaden for nedsattning av immunférsvaret dr Sandimmun fran
Novartis och liknande Cremoforinnehallande produkter, foretrddesvis
generika, den storsta konkurrenten. Sandimmun innehaller dock Cremofor,
vilket gor produkten till ett mindre lampligt alternativ an NeuroSTAT.
Sandimmun ar den enda konkurrerande produkten vars aktiva substans ar
Cyklosporin-A. Det finns dven andra immunforsvarshammande produkter,
utan Cyklosporin-A som aktiv substans.

Kapitalbehov

Hittills har ca 8,5 MSEK investerats i NeuroVive, forutom tusentals
forskningstimmar och kostnader for att bygga patentportféljen innan dessa
overfordes till NeuroVive. Den totala budgeten for att fa ut NeuroSTAT som
ett lakemedel mot nervcellsddd vid traumatisk hjarnskada uppskattas av
bolaget till ca 56,5 MSEK. Den pagaende nyemissionen ar tankt att inbringa
15 MSEK. En ytterligare nyemission planeras till fjarde kvartalet 2009. Den
kapitaliseringen beddms kunna goras till en hogre niva, vilket resulterar i
mindre utspadning. Hur mycket kapital som kravs framover ar till stor del

avhangigt NeuroVives framgang med NeuroSTAT som
immunférsvarshammare och dessutom hur, tror vi, utvecklingen inom
hjarttrauma utvecklas. | basta fall minskar NeuroVives kommande

kapitalbehov.

Forskottsbetalningar, milestonebetalningar och royalty

Néar ett biotechbolag star i begrepp att licensiera ut en substans finns det
manga vagar att forhandla sig fram pa. Kortfattat kan sagas att ju mer risk
bolaget tar pa sig, ju mer pengar kan det tjana i slutanden. Salunda kommer
ett bolag, allt annat lika, som sjalv driver forskningen genom klinisk fas Il
att tjana betydligt mer pengar an det bolag som licensierar ut redan efter
fas I. En licenstagare gor i princip samma berakning av potential som vi
forsoker gora i denna analys. Ett osdkerhetsmoment i analysen ar just att
forsoka bedoma hur betalningsstrommarna ser ut. Om ett foretag far 13
eller 15 procent i royalty kan faktiskt bero pa hur duktiga de &r pa att
férhandla. Samma sak géller férskott och milestonebetalningar. Aven dessa
kan till stor del vara beroende av hur stor royalty som betalas ut.

Vardering

Det finns olika satt att se pa vardena i NeuroVive. Vi har valt att anvanda
oss av en kassaflédesmodell. Ett problem som &r saval varderingsmassigt
som affarsmassigt for NeuroVive dr mangden potentiella projekt. Det finns,
sannolikt, fler indikationer an vad bolaget klarar av att hantera
resursmassigt. Vi har i var modell valt att ldgga in varden for
Immunférsvarshammare, hjarntrauma och status epilepticus. Detta &r vad
vi realistiskt tror att bolaget resursmassigt klarar av att hantera i nartid. De
nya ronen inom hjarttrauma kan eventuellt leda till en annan prioritering.

Patentet I6per till 2016 i USA samt 2015 i resten av varlden och efter det ar
det fritt fram for resten av lakemedelsvarlden att kasta sig 6ver olika
indikationer som kan behandlas med NeuroSTAT, utom dar NeuroVive har
erhallit orphanstatus. Vi anser att bolaget borde fundera pa att licensiera ut
ett eller tva omraden i tidig fas for att pa detta satt frigora resurser istallet
for att sitta pa bankvdarmare. Vidare skulle detta tillvdgagangssatt minska
behovet av ytterligare extern finansiering och kanske mojliggora
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tidigareldaggning av projekt. Visserligen skulle bolaget fa lagre royalty och
forskottsbetalning, men a andra sidan skulle nagon annan béra risken och
de skulle sjalva kunna koncentrera sig pa de studier som de har resurser for
innan patenten loper ut.

For att belysa risken i utvecklingsarbetet har vi valt att luta oss mot en
statistisk modell som kommer fran “The Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America”. Dessa hdvdade 2003 att 15 procent av alla
lakemedelsprojekt som gick in i fas | renderade i fardiga lakemedel och att
andelen for fas Il och fas Il var 30 procent respektive 60 procent
(naturligtvis grovt hugget, men ingen ar behjidlpt av att rdkna med
decimaler i dessa sammanhang).

Samtidigt som vi vill halla en konservativ linje vill vi papeka att det finns
betydande mojligheter nar det galler NeuroVives fas | jamfort med de flesta

Det finns betydande andra preparat i fas |. Eftersom det handlar om tvd redan godkinda
méjligheter nér det substanser, som redan anvands kliniskt, som kombineras och det inte finns
gdller NeuroVives fas | nagot som tyder pa att de skulle vara giftiga tillsammans. For vidare kliniska
ja@mfért med de flesta tester finns det ocksa klara tendenser pa att Cyklosporin kommer att visa
andra preparat i fas . eftersokt effekt, vilket ytterligare sanker risken jamfért med helt oprovade
Eftersom det handlar om substanser. Att det sedan ar omdijligt att svara pa exakt hur mycket det
tvé redan godkénda sanker risken i ett specifikt fall ligger i statistikens natur.
substanser 775
480
MSEK
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280
180
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Prognostiserade kassafléden (bla staplar), samt diskonterade
kassafléden. Diskonteringsrdnta 15 %.

Forutsattningar for DCF

Vi har forutsatt att NeuroSTAT erhaller orphan designation-status for
indikationerna hjarntrauma och epilepsirelaterade hjarnskador. Dessa
indikationer har tidigare erhallit orphanstatus och det finns ingen anledning
att tro att en ansdkan inte skulle ga igenom.
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Analysen bygger pa att NeuroVive, i hjarntrauma och epilepsifallen, ar forst
ut pa marknaden, har det basta ldkemedlet och att inget battre lakemedel
dyker upp under tiden fér orphan designation. Detta ar i sig inte osannolikt.
Vi tycker att det faktum att andra forskargrupper har hoppat in for att
undersdka NeuroVives upptackter i stor utstrackning validerar NeuroVives
forskning.

Vi har anvant oss av en diskonteringsranta pa 15 procent och lagger darmed
hela riskvarderingen i sannolikhet fér framgang. Det underldttar for en
lasare att gora sin egen bedomning av aktien.

Vi forutsatter att emissionen blir fulltecknad och att bolaget ddarmed kan

halla uppsatta mal.

NeuroVive beddomer marknaden till ca 1 miljard USD. Och sager sig ur
denna marknad maximalt kunna erhalla licensintdkter om 90-180 miljoner
USD vilket kan Oversattas till royalty pa mellan 9-18 procent. Vi tror att
NeuroVive har alla méjligheter att erhalla hog royalty, men tror a andra
sidan inte att det blir hundraprocentig penetration av marknaden utan lutar
at att bolaget nar max med 80 procent penetration efter fem ar. Detta ar i
sig en hog siffra, men man ska ha i atanke att det idag inte finns nagon
mojlighet att utfoéra liknande behandlingar.

| vart rakneexempel har vi anvant oss av en royalty pa 13 procent. Tio
procent av intdkterna maste NeuroVive i sin tur betala i royalty till bolaget
som utvecklat bararsubstansen.

Vi har bedémt att foretaget i fallen hjarntrauma och epilepsiskador kan
erhalla forskottsbetalning om 100 MSEK och att milestonebetalningar efter
genomford, framgangsrik fas Il hamnar pa 200 MSEK, vilket forefaller
konservativt.

Vidare &r berakningen gjord pa antaganden for indikationerna hjarntrauma,
status epilepticus och immunférsvarshammare. Samtidigt finns betydande
potential kvar i behandling av stroke och ryggmargsskada. For stroke
behévs en hel del arbete med ett foérandrat |dakemedel eller ny
beredningsform.

Varderingsmatris, aktiekurs (SEK)

iskonteringsranta

sannolikhet for 5% 10% 12% 15% 17% 20% 30%
framgang 5% 17,60 7,35 5,56 3,80 3,00 2,14 0,78
10%| 35,20 14,71 11,13 7,60 5,99 428 1,56
15%| 52,79 22,06 16,69 11,39 8,99 6,42 2,34
20%| 70,39 29,42 22,26 15,19 11,98 8,56 3,12
30%| 105,59 44,13 33,39 22,79 17,98 12,84 4,68
20%| 140,78 58,84 44,52 30,39 2397 17,12 6,24

| vart basscenario anser vi alltsa att aktien ar vard mellan 11-15 kr. Med
tanke pa att teckningskursen ar satt till 7,60 SEK rekommenderar vi vara
lasare att teckna sig i emissionen. Det ar tydligt att den senaste tidens svaga
marknad har praglat prissattningen och daven om inte kursen omedelbart
drar sig mot vara riktkurser sa ska man ha i atanke att priset pa emissionen
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sattes innan nagon inblandad hade en aning om Cyklosporinartikeln i New
England Journal of Medicine. Hade den artikeln publicerats under handel
med aktien hade den oavkortat gjort ett avtryck pa kurskurvan. Om vi
vander pa det kan man sadga att bolaget ar prissatt som om det hade ca 10
procent chans att lyckas och vi ar overtygade om att det dr mindre risk i
NeuroVive an i snittbolaget som tar sitt forsta lakemedel till fas I.

Potentiella svaga lankar i kassaflédesmodellen ar intdaktsprognosen och
diskonteringsrantan. Vi har tidigare sagt att vi tycker att chans till framgang
kompenserar for extra risk. Vi ar dock medvetna om att det gar att
argumentera for andra tillvdgagangssatt och har inkluderat dven andra
diskonteringsrantor i matrisen ovan. Vi noterar att aktiekursen skulle klara
en diskonteringsranta pa 20 procent om vi satte chansen till framgang till
mellan 15-20 procent.

Ett flertal komponenter utgér var intaktsprognos. Bland annat
totalmarknad, marknadspenetration, tid for marknadspenetration, forskott,
milestones och royalty. Royalty ar satt till 13 procent och det anser vi vara
konservativt precis som milestones och férskottsbetalningarna. Nar det
géller totalmarknaden har vi utgatt fran bolagets uppgifter och vi har satt
max marknadspenetration till 80 procent. Ar detta mycket? Om NeuroVive
lyckas kan mycket lidande besparas och stora pengar kommer att tjanas,
men ingen kan idag sdga hur snabbt marknaden tar sig an NeuroSTAT - men
som enda produkt pa marknaden lutar vi at en snabb penetration.
Marknaden efter utgangen av orphan designation-tiden ar ocksa svar att
bedoma. Dock ligger detta i residualvardet och paverkar inte sa3 mycket ur
ett varderingsperspektiv. Det totala residualvardet utgor ca 12 procent av
den totala varderingen.

Som gradde pa moset tillkommer mojligheten till framgang inom
indikationerna hjartinfarkt, stroke och ryggmargsskada. For de tva
sistndmnda ligger dock en del hinder i viagen for kliniska tester, varfor vi
valjer att se dem som en dold potential. Med tanke pa att bara
strokemarknaden skulle vara vird ca fem ganger mer an den
sammanraknade marknad vi raknat pa for indikationerna som ingar i var
modell s ar denna potential betydande. Om man ska rangordna framtida
triggers for aktiekursen sa skulle troligtvis nyheten att indikation stroke ar
redo for kliniska tester toppa listan, i kombination om nyheter avseende
hjarttrauma.

Potential & risker

Att satta ett pris pa NeuroVive pa annat satt an med diskonterade
kassafloden ar svart. Det finns inga bra noterade jamforelseobjekt i Sverige.
Det kommer att drdja ett par ar innan bolaget far betydande |6pande
intakter varfor klassisk p/e-talsvardering inte later sig goras. P& AktieTorget
finns det ett par med/biotechbolag med betydande potential, framst tanker
vi pa Eurocine och Senzime. Skillnaderna mot NeuroVive ar dock betydande
vilket gor en relativvardering ointressant. Det som talar for att NeuroVive ar
en intressant hogriskplacering med betydande potential ar framst:

e NeuroVives forsta produkt innehaller kdnda substanser som redan
anvands varfor riskerna ar mindre och time-to-market kortare.
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e Bolagets forsta produkt, NeuroSTAT som immunférsvarshammare,
kan lanseras redan efter genomford fas-I studie. Mdgjligtvis kan
ocksa indikationen hjartinfarkt komma att adderas.

e Den betydande marknad som vdntar den aktér som forst kommer
ut med ett effektivt lakemedel for att skydda nervceller i samband
med traumatisk hjarnskada. Marknadspotentialen for att skydda
nervceller vid stroke ar annu stoérre.

e Modjligheten att delta i den amerikanska oberoende NIH-
finansierade studien som kortar tiden till den amerikanska
marknaden avsevart. Samtidigt visar NIHs vilja att sponsra en FAS
[lI-studie pa att intresset ar stort och att de tycker att upptackten ar
viktig.

e Neuroprotektion ar ett hett segment for lakemedelsindustrin varfor
NeuroVive mycket val kan vara en uppkopskandidat. | vart scenario
betalas stora belopp pengar ut till NeuroVive och en licenstagare
skulle i princip kunna kdpa bolaget istdllet for att betala royalty.

e Det finns mojligheter att fa patent forlangda pa alla viktiga
marknader och det finns ocksda mojligheter att gora vissa
omformuleringar och utveckla en andra generation av en substans.
Det ar for oss omojligt att avgora hur stora eller sma mojligheterna
for detta 4r men det ar anda en dold potential da varje extra ar i
livslangd for ett preparat ar av stor betydelse.

e Rimligtvis ser vi ett hyggligt nyhetsflode da det redan néasta ar ar
dags for en forsta utlicensiering. Bolagets taktik att nu gora en
mindre nyemission och ytterligare en om drygt ett ar tyder pa att
de sjalva tror pa en hogre kurs om ett ar.

Den amerikanska fas lll-studie som sannolikt kommer att genomféras ger
NeuroVive en avsevard fordel. Faller den ut val forkortas tiden till den
amerikanska marknaden sannolikt rejalt och NeuroVives
forhandlingsposition gentemot potentiella licenstagare fér egna fas IllI-
studier forbattras avsevart.

Det finns inga garantier Riskerna i NeuroVive far dock inte underskattas. Det finns inga garantier for

fér att bolaget nér hela att bolaget nar hela véagen, eller att produkterna haller mattet.
végen, eller att Neuroprotektion ar ett hogintressant omrade varfor lakemedelsindustrin
produkterna héller spenderar, och kommer att spendera, betydande pengar pa forskning inom
mdttet omradet. Risken finns att NeuroVive med sina begransade resurser blir

forbisprungna. Pa vilket satt och hur kan vi dock inte identifiera.

Vi vill noga poangtera att dven da vi anser att NeuroVive sitter i en bra sits
och har forhallandevis bra mojligheter till framgang, sa innebar 20 procents
chans till framgang att risken for misslyckande ar 80 procent. Att rakna med
sannolikheter for framgang gor sig bast i en bred portfélj med biotechbolag.

Forseningar ar langt ifran ovanligt i biotechvarlden och tva ars forskjutning i
tiden skulle idag minska vardet med ca 25 procent, vi skulle alltsa
fortfarande rekommendera kdp men inte lika starkt.
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Slutsats

NeuroVive Pharmaceutical har mojlighet att skriva historia. Om bolaget
lyckas med vad de foretagit sig, blir de forst med att géra ndgot som manga
andra har forsokt. Det lar ska ha testats runt 1000 preparat for
nervcellskyddande egenskaper och nadstan alla misslyckades redan under
forsok pa djur. Att NeuroVive som upptackte Cyklosporins skyddade
egenskaper av en slump skulle lyckas later som en saga. Samtidigt finns en
rad faktorer som pekar pa att det faktiskt skulle kunna handa. Det finns
sparade liv och lidande i potten tillsammans med en hel del pengar. Vi har

smallcap.se anser att redogjort for vara tankar runt bolaget och kommit fram till att potentialen
NeuroVive ér en overvager risken i bolaget.
intressant

Sammantaget ar NeuroVive en intressant hogriskplacering med betydande
potential. Presumtiva aktiedgare bor vara langsiktiga och beredda pa att det
inte blir en spikrak resa. Man bor som aktiedgare vara utrustad med is i
magen och en rejal portion talamod. Enligt var vardering ligger ett rimligt
aktiepris idag i spannet 11-15 SEK. | takt med framgang justeras dock
intervallet upp vasentligt.

hégriskplacering med
betydande potential
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Ansvarsbegransning

Detta analysmaterial ar en del av tjdnsten Sponsorbevakning. Tjansten innebdr att Smallcap.se for bevakningen erhaller
ekonomisk ersattning fran det analyserade bolaget. Allt analysmaterial som publiceras pa Smallcap.se dr oberoende,
vilket innebar att bedomningar och slutsatser inte paverkas av att Smallcap.se erhaller ekonomisk erhaller ersattning
fran det analyserade bolaget.

Att investera i aktier ar alltid férknippat med risk. Smallcap.se tar inget ansvar for eventuella forluster till foljd av
investeringsbeslut som grundar sig pa bolagets analyser. Smallcap.se garanterar inte heller att informationen i
analysmaterialet ar fullstéandig eller korrekt.

Smallcap.se/Smallcapse AB

Disclaimer
Smallcap.se ar en oberoende aktér som dgs av Smallcapse AB. Fokus ligger pa analys av small- och microcapbolag.

Intressekonflikter

Smallcap.se stravar efter att undvika intressekonflikter. Det finns interna regler for hur eventuella intressekonflikter skall
hanteras. Syftet med rutinerna ar att sakerstalla Smallcap.se:s stallning som oberoende. Smallcap.se erbjuder olika typer
av tjanster till sina kunder, bland annat erbjuder Smallcap.se:

-annonsering via banners och utskick
-sponsorbevakning, sponsorbevakningen ar en tjanst varvid kunden betalar for en oberoende aktieanalys som sprids via
Smallcap.se

Smallcap.se:s analytiker eller frilansande analytiker kan inneha vardepapper i bolag som analyseras pa Smallcap.se. |
forekommande fall anges det i samband med publicering av initial analys. Eget innehav uppdateras |6pande och finns
tillgangligt pa Smallcap.se

Smallcap.se lamnar inte investeringsrad

Analyser och annat material pa Smallcap.se tillhandahalls endast som allmén information och skall under inga
forhallanden anvandas eller betraktas som nagon uppmaning, rekommendation eller nagot rad, att kopa eller sélja
aktier. Smallcap.se tar inte hansyn till kundens sarskilda ekonomiska situation, syfte med investeringar eller anndra
kundspecifika behov. Placerare bor soka finansiell radgivning i det enskilda fallet avseende lampligheten av tilltdnkta
aktieinvesteringar som Smallcap.se analyserar. Kunden bér darfér endast beakta Smallcap.se som en av flera kallor for
sitt investeringsbeslut.

Kallor

Analyserna ar baserade pa kallor som betraktas som tillforlitliga. Trots att Smallcap.se férsoker sakerstalla att innehallet
i analyserna skall vara korrekt och inte missvisande

garanterar inte Smallcap.se att uppgifterna ar tillforlitliga eller fullstandiga. Vidare maste lasare vara inférstadd med att
de framtidsutsikter som Smallcap.se prognostiserar i analyser inte alltid kommer att infrias. Smallcap.se friskriver sig
fran och svarar inte i nagot fall, oavsett vardsléshet, gentemot lasare av analyserna eller tredje man, for forlust, vare sig
direkt eller indirekt, som uppkommer pa grund av innehallet i analys publicerad pa Smallcap.se.

Material publicerat pa/av Smallcap.se ar skyddat av upphovsratt och far inte utan tillstand kopieras, ateranvandas,
distribueras eller publiceras.



