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Anpassade planer for PXLO1 i Nordamerika nér optionen
med det amerikanska bolaget Cellastra Inc |opte ut

Bolaget beviljades, genom sitt helagda dotterbolag Per-
gamum, ett patent avseende PXLO1 i kombination med
hogmolekylar hyaluronsyra i USA

Bolaget Gvertog ansvaret for tillverkning av PXLO1 och

atertog de globala tillverkningsréattigheterna fér PXLO1 for
den framtida kommersiella produkten

Utlicensieringsavtal avseende PXL01 dér PharmaResearch
Products Ltd (PRP) finansierar utvecklingen av ett lakemedel
for att forebygga fibroser vid ryggradskirurgi

Godkannande for HEAL LL-37 erhélls av Lakemedels-
verket i Sverige

Godkannande for HEAL LL-37 fran polska lakemedels-
myndigheten

Breddad anvandning av PXLO1 till arrbildning pa hud

Provarmote for HEAL LL-37 i Polen

Forsta patient inkluderad i HEAL LL-37

Framgangsrikt méte med FDA avseende PXLO1

Godkannande fran indiska lakemedelsmyndigheten fér fas
[ll-studie med PXLO1

PRP utnyttjade kdpoption och forvarvade 548 184 aktier i
Promore Pharma

promorepharma.com



Vision
Promore Pharmas vision &r att I6sa de globala medicinska problemen med &rrbildning, adherenser och kroniska sar.

Strategi

Promore Pharma har en liten kostnadseffektiv organisation som framst
arbetar med projektkoordination, det vill sdga samordnar Bolagets
omfattande projekt mellan strategiska samarbetspartners, kliniska *
serviceorganisationer och andra servicegivare exempelvis inom

tillverkningsomradet.

| ett framtida lage, d& de primara indikationerna fér Promore Pharmas
projekt &r marknadsnéra avser Bolaget att soka allianser med stora
fullt integrerade, multinationella bolag for att genomfora marknadslan-
sering. Utveckling av lakemedelskandidater for angrénsande behand-
lingsomraden avser bolaget framst att operationalisera och finansiera
genom strategiska samarbeten. S&dana strategiska samarbeten kan
genomforas med saval stora som sma utvecklingsholag. Vidare syftar
holagets insatser till att underhalla och bevaka den patentportfolj som
skyddar bolagets huvudprojekt.



VD har ordet

| alla typer av innovationsbolag féreligger alltid utmaningar avseende uppgjorda planer och verkligt utfall. Det
gangna aret, 2018, var pd manga satt ett avgérande ar for Promore Pharma, och jag ar valdigt glad éver att
vara planavvikelser har varit mycket sma. Vi uppnadde flera vetenskapliga och operativa milstolpar i vara hu-

vudprojekt.

Verksamhetsaret praglades av fortsatt férberedande arbete inom
vara tva kliniska utvecklingsprogram - HEAL LL-37, som &r en fas
IIb-studie med var lakemedelskandidat LL-37 for behandling av
venosa bensar och PHSUO3, en fas Ill-studie med var lakemedel-
skandidat PXLO1 for forebyggande av adherenser efter kirurgisk
sen- och nervreparation. Detta &r tva behandlingsomraden dar det
idag saknas lakemedelsprodukter. De l&kare och sjukskéterskor
som arbetar med vara program & mycket tilltalade av vart enga-
gemang i att finna nya behandlingar fér dessa medicinska problem.

For var kliniska fas Ill-studie avseende PXLO1 (PHSUO3) fortsatte
det forberedande arbetet under 2018. Tillverkningen av forsoksla-
kemedel for en fas Ill-prévning ar en pataglig utmaning for oss,
eftersom vi som ett litet bolag inte har egna tillverkningsanlagg-
ningar. DA tillverkningen sker via externa parter, &r det inte ovan-
ligt att mer &n ett dussin leverantorer &r involverade. Vi har under
2018 haft problem med en enskild leverantdr, som vi har arbetat
med i flera ar, men som under 2018 inte lyckades fornya samtliga
tillverkningstillstdnd och darmed ar de forhindrade ifran att tillhan-
dahalla en unik komponent i tillverkningskedjan pa utsatt tid. Det &r
en av flera anledningar till att vi langsiktigt 6nskar att forbattra saval
tillverkningskapacitet som processkvalitet, samt minska risken for
beroendet av enskilda leverantérer i var externa produktionsappa-
rat. Detta har foranlett att vi under 2018 paborjade arbetet med att
forandra tillverkningskedjan. | bérjan av aret Gvertog vi ansvaret for
tillverkning av forsoksprodukt och atertog samtidigt de globala till-
verkningsrattigheterna for den kommersiella produkten av PXL01,
fran var sydkoreanska partner PharmaResearch Products Ltd. Vi
bedomer att detta langsiktigt kan ge oss béttre kontroll av hela till-
verkningen av PXLO1.

For att minimera sannolikheten for tidsforluster pa vagen fram till
marknadsgodkannande planerar bolaget att utoka antalet kliniker
i PHSUO03-studien genom att &ven inkludera ett antal sjukhus i Ita-
lien och darigenom paskynda rekryteringen av patienter. Vi har fatt
var kliniska provningsansokan godkand av den indiska lakemedels-
myndigheten (Drug Controller General of India), och var malsatt-
ning dr att Iosa de utmaningar vi har kvar med tillverkningskedjan
och att darefter kunna Idmna in nationella kliniska prévningsansok-
ningar i Europa.

Vi kan se ett flertal medicinska tilldmpningar av PXLO01, utdver att
férebygga adherenser vid senskador, och under 2018 tog vi nagra

viktiga initiativ for att realisera potentialen av var lakemedelskandi-
dat. I maj ingick vi ett utlicensieringsavtal med det sydkoreanska bo-
laget PharmaResearch Products Ltd. om att utveckla PXLO1 &ven
inom omradet ryggradskirurgi. En betydande andel av kirurgier for
behandling av diskbrack misslyckas pa grund av fibrosbildning eller
adherenser. Det utfors arligen upp emot tva miljoner ryggkirurgiska
ingrepp i de traditionella lakemedelsmarknaderna till foljid av disk-
brack, som kommer vara det delsegment som var partner fokuserar
pa. Dessutom planerar vi att sjélva utvardera tillampbarheten av att
anvanda PXLO1 for att férhindra drrbildning pa huden genom en li-
ten kontrollerad klinisk studie (PHSU05) som vi planerar att paborja
parallellt med PHSUO3.

Inom PXLO1-programmet nddde vi dven en annan betydande
milstolpe da vi under hosten hade ett viktigt mote med den ame-
rikanska lakemedelsmyndigheten FDA. | detta méte bekréftade
myndigheten att planer och dokumentation kring tillverkning liksom
prekliniska studier av sakerhet och lokal tolerabilitet utgor ett gott
underlag fér en foreslagen nasta kliniska prévning. Denna positiva
information kommer att bli avgérande for vara forutsattningar att
etablera ett partnerskap for den amerikanska PXL01-marknaden.

Vi ar aven mycket nojda med utvecklingen av vart projekt for LL-37
ddr vi under sommaren efter ett omfattande arbete erhéll studiegod-
k&nnande forst i Sverige och sedan i Polen. | oktober kunde vi avi-
sera att vi rekryterat var forsta patient i HEAL LL-37 och for narva-
rande befinner sig studien i en fas av aktiv patientrekrytering som
fortskrider enligt plan. Malet &r att inkludera 120 patienter i denna
multi-centerstudie. Vi ar ocksa glada 6ver att Promore Pharma er-
holl en sa kallad Notice of Allowance i USA for ett patent avseende
applicering av specifika LL-37 doser som &r medicinskt relevanta
for behandling av kroniska sar. Detta ger oss ett utokat patentskydd
i detta projekt.

Jag ar dvertygad om att vi ar val positionerade infor framtiden. Vi
ar idag starkta i Gvertygelsen att PXLO1 och LL-37 &r tva lakemedel
som har betydande medicinsk och kommersiell potential. Vi har en
solid, spannande och vardeskapande strategi pa plats, och vara
terapeutiska peptider har potential att ge betydande véarde inte bara
for vara aktiedgare utan viktigast av allt, patienterna.

Jag vill tacka vara medarbetare och vart externa natverk for ett gedi-
get engagemang och for solida insatser under det géngna aret. Vart



mal &r en varld dar patienter med svarlakta sar eller komplika-
tioner av drrbildning kan erbjudas effektiv behandling for
att kunna leva ett normalt liv. Denna vision - att I6sa
de globala medicinska problemen med &rr-
bildning, adherenser och kroniska sar -
inspirerar vart arbete pa Promore
Pharma varje dag.

-~

Jonas Ekblom
VD



PXLO1 - en terapeutisk peptid
med kapacitet att forebygga
adherenser och arr

Den underliggande orsaken till arrbildning &r likartad i olika kliniska sammanhang sasom arrbildning pa huden
efter trauma eller brannskador, eller ogynsamma postoperativa adherenser, signalblockering efter nervskador
eller till exempel brannskadoradheraenser — permanenta sammanvaxningar av vavnader som normalt ska vara
atskilda. Det &r ett vélként faktum att 6kad inflammation och fibrinbildning efter kirurgi &r tva nyckelmekanismer

som starkt bidrar till &rrbildning.

PXLO1 &r en syntetisk peptid baserad pd den manskliga peptiden
laktoferricin, en del av brostmjélksproteinet laktoferrin. PXLO1 har
flera verkningsmekanismer. Den &r bland annat immunomodule-
rande genom att den hdmmar fristtning av pro-inflammatoriska cy-
tokiner, sdsom IL-1beta, IL-6 och IL-8 samt TNF-alfa. PXLO1 Gkar
ocksa den fibrinolytiska aktiviteten genom att hdmma produktion
av PAI-1. Bada dessa egenskaper tros vara nyckeln till peptidens
goda formaga att forebygga arr och adherenser.

Manga patienter med vitt skilda
komplikationer

Postoperativa adherenser &r permanenta sammanvéxningar
mellan vavnadsytor som normalt ska vara atskilda

Stort medicinskt behov
De befintliga produkterna fér behandling av postoperativa adheren-
ser &r alla registrerade som medicintekniska produkter och baseras
pa att fysiskt separera de skadade vavnadsytorna. PXLO1 har po-
tential att bli det forsta lakemedlet for att forebygga adherenser och
forvantas visa battre effekt och sakerhetsprofil jamfort med kon-
kurrerande produkter. Det finns ett tilltagande behov och intresse
for adherensforebyggande lakemedel. Detta drivs bland annat av
ett tilltagande antal kirurgiska ingrepp globalt, samt inte minst ett
okat antal sa kallade livsstilsorsakade akommor, sdsom exempel-
vis Gvervikt, samt skador som uppstar vid idrotts- och hobbyrelate-
rad verksamhet. Enligt Markets & Markets, kommer detta
segment av sdrbehandlingsmarknaden att vixa mellan 8

och &r en av de vanligaste och mest kostsamma kom- efter plastikkirurgi, brénnskador och  0Ch 9 procent érligen under de kommande fem éren.

plikationerna av kirurgi. Kostnaderna uppskattas
till mellan 1 och 2 miljarder USD é&rligen enbart

i USA. Motsvarande siffra i Sverige uppskattas

till mellan 400 och 600 MSEK. De typer av
besvar som uppkommer som en konse-
kvens av post-kirurgiska adherenser &r
beroende av var i kroppen de uppstar.

De kan orsaka till exempel smarta,
infertilitet, minskad funktion/rorlig-

het, behov av sekundéra kirurgis-

ka behandlingar och svarigheter

att genomga framtida kirurgiska

ingrepp. Extrapolationer frdn en
omfattande skotsk studie tyder pa

att 200 personer per 100 000 i en

normalbefolkning hospitaliseras Senreparations-
varje r till foljd av komplikationer kirurgi
som &r forknippade med postope-

rativa adherenser (inkluderar alla

typer av adherenser). Baserat pa den

studien finns det motsvarande tva mil-

joner patienter arligen i USA, EU och

Japan. Antalet patienter som far besvar

men som inte hospitaliseras &r givetvis

méngfaldigt hogre.

Skoldkortelkirurgi

Forsta indikation - forebygga adhe-
renser efter bojsenskirurgi
Promore Pharma fokuserar initialt pa att f6-
rebygga adherenser efter bojsenskirurgi i
handen. Bakgrunden till valet av indika-
tionen &r att:
1. Senreparation i handen utgér ett om-
rade med valdokumenterat medicinskt
behov p& grund av hdg incidens av
adherensbildning
2. Samma kirurgiska metoder anvénds
vid senreparationen i hela vérlden och
de matmetoder som anvands for kli-
nisk utvérdering av rorlighet &r stan-
dardiserade och kvantifierbara
3. Senskador &r vanliga bland unga, fris-
ka patienter, vilket betyder att risken for
komorbiditeter ar 1ag och det samhéllse-
konomiska behovet &r stort
Kniledskirurgi 4. Handkirurgi &r en egen specialitet bland ki-
rurger, vilket underlattar rekrytering i kliniska
studier men &ven marknadsféring och forséljning
av en godkand produkt.

rurgi

Ryggkirurgi, till
exempel vid
diskbrack



Bojsensskador &r bade yrkesrelaterade skador och skador som
uppkommer pa fritiden, exempelvis genom idrottsutvning. En
vanlig orsak till att en bojsena gar av &r skarskador, exempelvis
en skarskada efter att en avokado delats i handen. Bojsensskador
drabbar omkring en per 1 000 invanare i den allmanna populationen
per ar, det vill sdga arligen omkring 300 000 skador enbart i USA,
dar bojsensskador i handen utgdr ca en tredjedel. Uppskattningsvis
ar forekomsten av bdjsensskador relativt likartade i hela vastvarl-
den da arbetsskyddsregler &r likartade och vanliga fritidsaktiviteter
ar jamforbara. Det ar val dokumenterat att betydligt fler man &n
kvinnor drabbas av denna typ av skador. En stor populationshase-
rad studie antyder att andelen méan &r fyra till fem génger hogre an
andelen kvinnor. Vid bojsenskirurgi gor kirurgen ett eller flera sma
snitt i huden dver den skadade senan (om inte huden redan ar ska-
dad och senan synlig), syr ihop senans andar med speciella stygn
som &r extra hallbara (Kesslersuturer) och férsluter saret. PXLO01
administreras i samband med det kirurgiska ingreppet, nar skadan
repareras, och appliceras i en hyaluronsyragel. Gelen applicerar
runt den skadade senan, mellan senan och senskidan, med hjélp
av en kateter innan det kirurgiska saret sys ihop. Ingreppet foljs
av intensiv sjukgymnastik i upp till tolv veckor for att minska risken
for adherenser och dérigenom aterfa rérligheten. Aven en mindre
reducering i rorlighet har stor inverkan pa patientens livskvalitet.
Om rorligheten i ett finger minskar med tio grader férlorar patien-
ten betydande finmotorik och kan uppleva svarigheter med att till
exempel knappa knappar, &ta med pinnar eller ta upp sma fore-

promorepharma.com

mal frdn en plan yta. Om patientens rorlighet blir kraftigt reducerad
kan det dven paverka arbetsforméagan. Darutover kan nervskador
till foljd av traumat ofta leda till reducerad kanslighet. | vissa fall
drabbas &ven patienten &ven av smérta eller stelhet och reducerad
kraft. Uppskattningsvis drabbas mellan 20 och 50 procent av alla
som genomgar senreparation i handen av permanent férsamrad
rorlighet.

Tenolys - ytterligare ett kirurgiskt ingrepp med
ny risk for adherenser

For patienter som har stora problem med rérlighet och smérta efter
bdjsenskirurgi rekommenderas tenolys. Tenolys innebdr att adhe-
renser tas bort vid ett nytt kirurgiskt ingrepp. | bolagets fas Il-studie
med PXLO1 rekommenderades cirka 30 procent av patienterna i
placebogruppen (de som inte fick PXLO1) att genomga tenolys.
Tenolys &r ett mycket mer komplicerat kirurgiskt &n den initiala
senreparationen och ar férenad med risker for nya adherenser.
Kostnaden uppskattas till minst 14 000 USD jamfort med den in-
itiala senreparationen, som kostar cirka 10 000 USD. Bolagets fas
l-resultat visade att antalet patienter som rekommenderas tenolys
efter bojsenskirurgi i handen kan reduceras med upp till 65 procent
vid behandling med PXLO01, vilket skulle innebéra att det finns stora
mojliga kostnadshesparingar for samhéllet om samtliga patienter
som genomgar kirurgisk senreparation far PXLO1.

ARSREDOVISNING 2018 | 9



PXLO1 fas lll-studie i Europa

och Indien - PHSUOQO3

Promore Pharma arbetar med forberedelserna fér PHSUO3, en klinisk fas llI-studie p& patienter som genomgar
senreparation i handen. Avsikten ar att visa att PXL01 férbattrar handens rorlighet efter senreparationskirurgi
genom att férebygga adherenser. Med forvantat resultat kan studien utgéra underlag for en ansékan om mark-

nadsgodkannande i Europa.

Studiedesign

Bolaget avser att rekrytera drygt 600 patienter med en skada i zon
1 eller zon 2 i den djupa béjsenan i handen. Avsikten &r att minst
420 patienter eller fler slutfor studieprotokollet. Patienterna delas in
i tre grupper, tva grupper dar patienterna far PXLO1 (5 mg/ml resp
20 mg/ml) i hyaluronsyra och en placebogrupp. PXLO1 &r en en-
gangshehandling och ges i samband med det kirurgiska ingreppet.
Studien &r randomiserad och dubbelblind. Primért uppféljningskri-
terium (eng. primary endpoint) ar rorlighet i den yttersta fingerle-
den (DIPAM, Active Motion in the Distal Interphalangeal joint) sex
manader efter behandling. Det & samma effektvariabel som var
statistiskt signifikant i den kliniska fas Il-studien. Darutdver under-
soks ett antal andra effektvariabler, livskvalitet och sékerhet. Aven
frekvensen av efterfoljande tenolyser undersoks. Det sista uppfolj-
ningsbesoket gor patienterna tolv manader efter kirurgi.

Var genomfors studien?

Studien kommer att genomféras vid ett femtontal kliniker i Sverige,
Polen, Tyskland, Italien och Indien. Darut6ver utvarderas ytterligare
ett antal Iander inom EU. Huvudansvarigt kontraktsforskningsfore-
tag (eng. CRO) &r Kentron Biotechnology Pvt Ltd, som stdds av
lokala CROer i de individuellta Ianderna.

Tidigare studier

Promore Pharma genomférde en klinisk fas I-studie avseende
PXLO1 under 2009. Studien omfattade 15 friska frivilliga vid ett
center i Sverige. Syftet var att studera sékerhet och lokal tolerans
liksom lakemedelskandidatens farmakokinetiska egenskaper.
Behandlingen tolererades val, utan nagra kliniskt signifikanta for-
andringar relaterade till PXLO1 vid fysisk utvardering eller labora-
torieresultat. Den systemiska exponeringen av PXLO1 var mycket
lag i alla dosgrupper, vilket indikerar att en mycket liten andel (gj
kvantifierbar) nar blodomloppet. PXL01 har ocks& genomgatt en
randomiserad dubbelblind fas Ilb-studie med 138 patienter med
bojsensskada i handen. | studien applicerades en engangsdos av
antingen PXL01 blandat med hogviskds hyaluronsyra eller placebo
i samband med det kirurgiska ingreppet dar senan reparerades.
Skillnaderna mellan PXLO1 och placebo foljdes under 12 manader
avseende effekt och sékerhet. Studien genomfordes pa 16 kliniker
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i Sverige, Danmark och Tyskland. Rorligheten i den yttersta finger-
leden (DIPAM) anses vara den basta markdren for rérlighet efter
en skada i handen eftersom ledens rorlighet kontrolleras helt av
den djupa béjsenan, vilken var skadad hos samtliga patienter som
inkluderades i fas Il-studien. Vid alla tidpunkter efter kirurgi (fyra,
sex, atta, tolv veckor och sex och tolv manader efter kirurgi) forbéatt-
rades DIPAM for patienter som ingick i PXLO1-gruppen jamfért med
placebo-gruppen. Den strsta relativa skillnaden observerades vid
sex manader efter kirurgi (medel och medianvérden jamfért med
placebo var 56 grader jamfért med 43 grader respektive 60 grader
jamfort med 41 grader med en statistisk signifikans motsvarande
P=0,02). De diskussioner som bolaget har fért med medicinska och
kliniska nyckelopinionsledare indikerar att en klinisk relevant niva
av 6kad rorlighet ar tio grader. Férbattringen som kunde observe-
ras i den genomférda fas Il-studien med PXLO1 var séledes bade
statistiskt signifikant och medicinskt relevant. Darutover undersok-
tes ett antal andra uppfdljningskriterier, bland annat hur stor andel
av patienterna som rekommenderades tenolys. | studien visades
att PXLO01 kunde minska behovet av tenolys med 65 procent, vilket
ar ett mycket viktigt resultat ur ett samhalls- och darmed prissétt-
ningsperspektiv.

.‘-
/ III
Djupt béjsena
Ytligt bdjsena \
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Framgangsrikt mote med FDA

Promore Pharma hade under hésten ett framgangsrikt mote, ett
sa kallat Pre-Investigational New Drug Meeting (pre-IND meeting)
med den amerikanska l&kemedelsmyndigheten (FDA) avseende
den fortsatta utvecklingen av PXLO1. Vid métet diskuterades till-
verkning, kvalitet, preklinisk och klinisk dokumentation for PXLO1,
design av en potentiell klinisk fas Ill-studie i Nordamerika samt v&-
gen till ett marknadsgodkéannande i USA. FDA bekraftade att nu-
varande dokumentation och plan for tillverkning liksom prekliniska
studier av sékerhet och lokal tolerabilitet utgér ett gott underlag for
en foreslagen nésta kliniska provning. Myndigheten konstaterade

Forebygga arrbildning pa hud

Arrbildning uppkommer i regel vid de flesta kirurgiska ingrepp, sa-
som plastikkirurgi och kejsarsnitt, och detta verkar ske oavsett hur
operationssaret forsluts. Svarartade arr pa hud kan aven uppsta
vid l&kning av brénnskador. Promore Pharma har visat att PXL01
har relevanta farmakologiska egenskaper for att férebygga sadan
&rrbildning.

WHO uppskattar att antalet kirurgiska ingrepp som utfors i vérlden
overstiger 300 miljoner arligen, varav cirka 100 miljoner i vastvarl-
den dér en andel patienter torde gynnas av behandling med en
PXL01-baserad produkt. Arrbildning pa hud kan ha séval fysiska
som psykologiska konsekvenser, fran minskad rorlighet och funk-
tion till emotionellt trauma. Det finns en betydande efterfragan for
effektiv behandling som forhindrar arrbildning och en mangfald av
produkter har lanserats pa marknaden, sasom oljor, kramer, ge-
ler, férband och sprayer. Marknaden for dessa produkter forvantas
véaxa med 10-11 procent i genomsnitt per &r de narmaste aren och
uppga till Gver 31 miljarder USD 2022. Marknadstillvéxten drivs av
okad satsning pa personlig vard och en 6kande incidens av hud-
akommor. Konsumentundersokningar visar att en mycket stor an-
del av plastikkirurgipatienter skulle betala fér att minska eller férhin-
dra arrbildning. Antalet plastikkirurgiska ingrepp uppgar till over 10
miljoner arligen i hela varlden. Det &r ocksa troligt att en stor andel
av de kvinnor som genomgar kejsarsnitt skulle efterfraga ett lake-
medel som forbygger arr. Antalet kejsarsnitt i USA och EU uppgar
till ca 2,5 miljoner per ar.

Trots ett omfattande medicinskt behov och en tydlig efterfragan
finns idag inga lakemedelsprodukter pa marknaden for att forhindra
dermal &rrbildning. Det finns uppskattningar att en effektiv behand-
ling for att forhindra &rrbildning skulle ha en marknadspotential pa
dver 4 miljarder USD bara i USA.

Promore Pharma meddelade i september 2018 att bolaget av-
ser att understka lakemedelskandidatens mdjlighet att férebyg-
ga arrbildning pa hud. Detta ska goras i en klinisk fas I/ll-studie
(PHSUO5) som kommer att genomféras i Sverige och koordineras
av Fredrik Huss, docent i plastikkirurgi vid Akademiska sjukhuset,
Uppsala universitet. Studien kommer att genomféras parallellt med
PHSU03.

promorepharma.com

att nésta kliniska studie i USA, dér design fortfarande diskuteras,
i kombination med resultaten fran den kliniska fas Ill-studien i Eu-
ropa (PHSUO3) kan vara mdjlig att anvénda som underlag for en
ansokan om marknadsgodkannande i USA. FDA sag heller inga
problem med Promore Pharmas produktkoncept, bestaende av en
forfylld sterilférpackad spruta for lokal administration i samband
med kirurgi.

PXLO1
Andra tillampningar

Forebygga fibroser efter ryggkirurgi

Diskbrack &r en av de vanligaste orsakerna till smérta i landrygg och
nacke och paverkar cirka 30 miljoner manniskor i vérlden varje ar.
Diskbrack &r en utbuktning (brack) i en mellankotskiva (disk). Det
uppstar i en disk som genomgatt ndgon grad av aldersforandring,
innebérandes att det finns en sprickbildning i diskens kapsel. | den-
na sprickbildning kan delar av diskens inre kdrna komma ut som ett
brack. Oftast uppstar ett diskbrack utan ndgon utidsande handelse,
men de kan ocks& uppsta till foljd av Iyft, rygghdjning, ryggvrid-
ning eller annan olyckshandelse. Behandlingar som sjukgymnastik
eller anti-inflammatoriska lakemedel &r forstahandsbehandlingar
och kan ge tillr&cklig lindring av symptom. Kirurgi rekommenderas
dock vanligen om de traditionella behandlingsalternativen inte le-
der till minskade symptom inom tva till tre ménader. De kirurgiska
ingrepp som vanligen anvénds &r ryggmargsfusion, lumbal lami-
nektomi och mikrodiskektomi. Antalet relevanta ingrepp uppgar till
mellan en och tva miljoner pa de stora lakemedelsmarknaderna.
Sjukvardskostnaden for ett kirurgiskt ingrepp varierar beroende pa
hur omfattande ingreppet &r, och uppgér normalt till mellan 5 000
USD och 65 000 USD. De kirurgiska ingreppen kan orsaka epi-
durala fibroser (arr) och det anses vara en vanlig anledning till att
kirurgisk behandling av diskbrack inte medfér ett lyckat resultat.
De produkter som finns tillgéngliga for att férebygga arrbildning &r
framst medicintekniska produkter, ménga baserade pé hyaluronsy-
ra. Det finns inga lakemedel som forebygger &rrbildning i samband
med ryggkirurgi.

Promore Pharma meddelade i maj att det strategiska samarbetet
med PRP uttkades genom ett utlicensieringsavtal avseende PXL01
for ryggradskirurgi. PRP kommer att fullt ut finansiera utveckling-
en av PXL01 for att forebygga fibroser efter kirurgisk behandling
av diskbrack. Avtalet ger Promore Pharma en andel i eventuella
milstolpsbetalningar till PRP och en tvasiffrig royaltyersattning fran
den globala férséljningen av produkten Som en del i det ursprung-
liga avtalet mellan de tva foretagen fran mars 2016 fick PRP ratten
att utveckla och kommersialisera en medicinskteknisk produkt for
ryggradskirurgi for vissa asiatiska marknader. Det nya avtalet inne-
bar en utvidgning av det strategiska samarbetet och inkluderar en
licens att &ven utveckla en lakemedelsprodukt for hela vérlden.
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Kroniska sar orsakar enorma

sjukvardskostnader

Det uppskattas att ca 15 miljoner manniskor i traditionella lakemedelsmarknader lider av kroniska svarlakta
sar. Manga patienter har sar i aratal. Trots att vissa patienter inte aktivt soker vard for sina sar, vilket gor det
svart att uppskatta antalet patienter, ar kostnaderna for att behandla saren enorma for sjukvarden. Behovet
av lakemedel som kan gora skillnad for behandlingen av kroniska sér ar mycket stort.

Kroniska sar definieras oftast som sar som inte uppvisar tecken pa
lakning inom sex veckor trots regelbunden rengdring och sarom-
laggning. Kroniska sar delas in i tre huvudsakliga kategorier; veno-
sa bensér, diabetesfotsar och liggsar. De kan ofta vara sméartsam-
ma, blédande/vatskande, illaluktande och begransa rorligheten hos
patienterna. | allvarliga fall kan patienten till och med bli sénglig-
gande eller behgva amputera en fot eller ett underben. Behandling-
en av kroniska sar kraver omfattande resurser fran sjukvérden och
orsakar darmed stora kostnader eftersom patienterna behdver vard
regelbundet tva till tre gdnger per vecka. Enbart i USA uppskattas
de aggregerade sjukvardskostnaderna for patienter med svarlakta
sar att dverstiga 25 miljarder USD arligen. | Skandinavien beraknas
kroniska sar sta for tva till fyra procent av den totala samhallskost-
naden for sjukvard.

Vendsa bensar utgor ca 40 procent av alla
kroniska sar

Vendsa bensar utgor den storsta gruppen och utgér ca 40 procent
av alla kroniska sdr. Den vanligaste orsaken till vendsa bensar &r
venods insufficiens, vilket innebér att blodcirkulationen i benen inte
fungerar val. Det beror ofta pa att de klaffar som finns i venerna
inte fungerar tillfredsstallande. Benen blir svullna och far lattare sar
eftersom huden blir skor och da blodcirkulationen ar forsamrad far
saren ocksa svarare att laka. Risken att fa vendsa bensar 6kar med
tilltagande alder och overvikt. Trots begransad effekt domineras
marknaden idag av medicintekniska produkter. Forskningen for att
hitta nya lakemedel &r trots det stora behovet inte sérskilt omfattan-
de inom sérbehandlingsomradet.

Enligt Clinicaltrials.gov finns ett attiotal studier registrerade for
vendsa bensar, varav tolv ar for lakemedel. For diabetesfotsar ar
siffran ca 300. Det kan jamféras med studier inom Typ Il diabe-
tes som &r 6ver 3 000 och lungcancer med 6ver 2 000 studier.
Standardbehandling utgdrs framforallt av kompressionshehand-
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ling samt férband som avser att halla saret fuktigt, for att stimulera
ldkning. Séret rengérs i samband med att férbandet byts och kan
behgva rensas fran dod vavnad och hudflagor. Om saret luktar illa
kan det bero pa kolonisering av bakterier och andra mikro-orga-
nismer, vilket kraver ndgon form av antimikrobiell behandling. Det
ar ocksa vanligt med kompressionsbehandling, vilket innebar att
benet lindas med elastiska bandage eller att sérskilda kompres-
sionsstrumpor anvands.

LL-37 och sarlakning

LL-37 &r en del av ett humant antimikrobiellt protein (cathelicidin)
och detta protein har pavisats vara viktigt i den dermala sarlak-
ningsprocessen. LL-37 finns i sarkanten pa ett akut sar och uppreg-
leras (de lokala halterna ¢kar) inom nagra timmar efter att ett sar
uppstar pa huden. Eftersom sar under sarlakningsprocessen borjar
ldka vid s&rkanten och dérefter in mot sérets mitt ar det viktigt att
LL-37 finns i sarkanten. Vendsa bensar saknar LL-37 i sarytan, till
skillnad fran alla akuta sar. Genom att tillfora LL-37 till ett vendst
bensar antas kroppens egen sarlakningsprocess omstarta, da det
kroniska saret blir mer likt ett akut sar som normalt laker snabbt.
LL-37:s potentiella roll i sdrlakning har ocksa visats i ett ex vivo-ex-
periment dar nybildningen av celler (re-epitalisering och prolifera-
tion) i sar pa hudbiopsier stoppades med en antikropp mot LL-37.
Djurstudier har ocksé visat att LL-37 stimulerar aterskapandet av
blodkarl, vilket &r en viktig del i sarlakning. Det &r &nnu inte fast-
stallt exakt hur LL-37 paverkar sarlakning, men peptiden paverkar
flera mekanismer. LL-37 attraherar inflammationsceller, inklusive
monocyter och granulocyter, bland annat genom att stimulera en
specifik receptor ("FPR2"). Den inflammatoriska fasen av sarlak-
ning kan ocksa tankas regleras av LL-37 genom frisattning av en
grupp av proteiner och peptider som kan reglera inflammatoriska
forlopp (cytokinfrisattning). Keratinocyter i hudepitelet aktiveras av
LL-37 genom stimulering av okénda receptorer, vilket i sin tur leder
till aktivering av tillvéxtfaktorer i Gversta hudlagret (EGF-receptorer)
och paféljande cellmigration. Detta antas leda till re-epitalisering
av séret. Produktion av vaskulara tillvaxtfaktorer (VEGF) och ak-
tivering av endotelcellerna pa blodkérlens insida &r troligen ocksa
viktiga komponenter i den dkade kérlbildning som kan observeras
efter behandling med LL-37.
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Sarlakningsprocessen
Sarlakning sker i fyra faser:

+ hemostas (blodflddet stoppas),

+ inflammation,

« proliferation (celldelning med nybildning av likartade celler) och
+ ombyggnad.

Omedelbart efter en skada uppstar hemostas vilket forhindrar ytter-
ligare blodférlust. Detta sker genom fibrinbildning. Tillvéxtfaktorer :
fran trombocyter (blodplattar) initierar den efterfdljande inflammato- —_—
riska processen. | inflammationsfasen rekryteras immunceller (lym- Hemostas
focyter, makrofager och neutrofiler) till saromradet for att ta bort
bakterier och icke livsduglig vavnad samt paborja karinybildning.
Né&r den inflammatoriska fasen avtar bérjar proliferationsfasen. Un-
der denna fas attraheras och forokas antalet fibroblaster, en sorts
bindvavsceller vilka producerar kollagen. Detta leder till att séret
forsluts. Slutligen omstruktureras vévnaden under den sista sar-
lakningsfasen, ombyggnadsfasen, och antar da en mer permanent

struktur som ofta, men inte alltid liknar frisk vavnad. SN SRR

Ombyggnad
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HEAL LL-37 - Fas IIb

A Study in Patients with Hard-to-Heal Venous Leg Ulcers
to Measure fficacy and Safety of | ocally Administered

Promore Pharma erhdll godkannande att starta HEAL LL-37, en Klinisk fas lIb-prévning pa patienter med
venosa bensar under sommaren 2018. | oktober kunde vi meddela att den forsta patienten tagits in i studien.
Avsikten ar att visa att LL-37 hjalper lakningen av svarlakta vendsa bensar, vilka kan plaga patienter i

manader och ar.

Studiedesign

Bolaget avser att inkludera ca 120 patienter med vendsa bensar
med en storlek upp till 40 kvadratcentimeter. Studien inleds med
en tre veckor lang placebobehandling for samtliga patienter, for att
identifiera patienter som &r underbehandlade och dérmed inte har
ett kroniskt sar. Patienter som ar underbehandlade och inte har
kroniska sar i egentlig mening, kan ofta notera en pataglig lakning
enbart vid standard- eller placebobehandling. Dérefter delas pa-
tienterna in i tre grupper, tva grupper dar patienterna far LL-37(0,5
and 1,6 mg/mL) och en placeboarm. Behandlingen pagar darefter
i tretton veckor, tva till tre ganger per vecka i samband med or-
dinarie saromlaggning. Studien &r randomiserad och dubbelblind.
Primart uppfoljningskriterium &r andel komplett lakta sar, vilket &r
vad regulatoriska myndigheter kraver for marknadsgodkannande.
Dérut6ver studeras effekten av LL-37 pa lakning av vendsa bensar
utifran flera sekundara uppféljningskriterier, liksom lokal tolerabilitet
och sékerhet for LL-37. Uppfdljning sker vid en tidpunkt cirka fyra
manader efter avslutad behandling

Var genomfors den kliniska prévningen?

Studien kommer genomfors vid ett femtontal kliniker i Sverige och
Polen. Huvudansvarigt kontraktsforskningsforetag &r Link Medical
Research, som stods av EastHORN pa de polska klinikerna.
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Procent av saromradets yta (baslinje)

Tidigare studier

LL-37 har tidigare genomgatt en randomiserad dubbelblind fas
lla-studie med 34 patienter med vendsa bensar dar sakerhet var
det priméra uppféljningskriteriet. Studien inleddes med tre veckors
placebobehandling for att utesluta sar som inte var kroniska. Daref-
ter inleddes en manad behandling med LL-37 i tre olika doser samt
placebo, innebérandes att 25 patienter behandlats med LL-37 och
en grupp pa nio patienter fick placebo. | studien studerades aven
kriterier sdsom saromradets storlek och lakningshastighet. De tva
lagre doserna uppvisade stark sakerhetsprofil och signifikant battre
lakning, néra sex ganger snabbare &n placebo for den lagsta do-
sen. Vid den mest effektiva dosen reducerades saromradet med 75
procent, en effekt som savitt bolaget kanner till inte uppnatts pa sa
kort tid i nagon konkurrerande behandling for kroniska sar tidigare.
Den hdgsta dosen resulterade i 6kade biverkningar och forbéttrade
inte lakningen hos patienterna.

Randomisering Placebo
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Fas lla: Effekt av LL-37 i olika doser, i jamférelse med Placebo
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Provarmote HEAL LL-37 i
Warszawa

Promore Pharma stod vard for ett provarméte for HEAL-studien den 4-5 september 2018 i Warszawa,
Polen. Motet samlade lakare, studieskoterskor och studiesamordnare fran samtliga kliniker i Polen,
vilka for narvarande deltar i HEAL LL-37, samt representanter frAn Promore Pharma och kontrakts-
forskningsforetaget (CRO) Link Medical Research och underleverantéren EastHORN Clinical Services.

N\
PRO' "/ ORE rHARr

Investiga*_~ Meeting

Promore Pharmas CSO Margit Mahlapuu Demonstration av forsdksprodukten av Jakob Bjérk fran Promore
Pharma/Link Medical Research

w

Totalt deltog ett trettiotal personer i métet. Syftet var att tillsammans CSO Margit Mahlapuu och Professor Jawien, nationell koordinator i
med studiepersonal frén de deltagande klinikerna ga igenom HEAL- Polen fr HEAL LL-37

studien for att sakerstalla att den genomfors i enlighet med det
kliniska studieprotokollet, riktlinjer och géllande regler.
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LL-37 kan anvandas aven for
behandling av diabetesfotsar

Det finns tydliga forskningsresultat som tyder pa att LL-37 dven fungerar for Idkning av diabetesfotsar. Till exempel saknar

diabetesfotsar, precis som vendsa bensar, LL-37 i sarytan.

Promore Pharma anser darfor att diabetesfotsar utgor en god moj-
lighet for ytterligare ett behandlingsomrade for LL-37. Det finns
omkring 425 miljoner manniskor i vérlden med diabetes, vilket for-
véantas oka till 642 miljoner manniskor till ar 2040. | USA drabbas
omkring 900 000 manniskor av diabetesfotsar varje ar i en diagnos-
tiserad diabetespopulation om cirka 21 miljoner. CDC uppskattar
dock att antalet personer med diabetes i USA &r cirka 29 miljoner.
Diabetesfotsaren svarar for omkring 10 till 15 miljarder USD i vard-
kostnader arligen.

Marknaden domineras idag av medicintekniska produkter, &ven om
det ocksa finns lakemedel godkénda for behandling av diabetes-
fotsér, exempelvis Regranex. Regranex séljs for cirka 560-1 000
USD per forpackning (15 g) vilket motsvarar produktméngd for att
behandla ett medianstort sar (cirka tva cm?) under fyra veckor el-
ler mellan 1 680 och 3 000 USD fér en normal behandlingscykel
om tolv veckor. Promore Pharma bedémer att LL-37 har potential

att visa battre effekt och vasentligen mindre biverkningar &n ex-
empelvis Regranex, som sedan 2008 har en sa kallad black box
warning pa den amerikanska marknaden. Detta innebér att produk-
ten endast far anvandas i undantagsfall pa grund av okad risk for
hudcancer i samband med behandling. Produkten saljs inte l&angre
i Europa.

Det finns dven ett antal projekt som for narvarande genomgar fas-Il
studier inom detta behandlingsomrade. Det &r svart att faststalla
till vilken grad andra projekt i utvecklingsfas kan jamstéllas med
LL-37. Peptider som bygger pa rekombinanta tillvaxtfaktorer sa-
som exempelvis PDGF, FGF eller EGF har traditionellt férknippats
med viss risk for att vara cancerframkallande, vilket inte ses som
en betydande risk for LL-37. Detta inneb&r sammanfattningsvis att
LL-37-projektet &r starkt positionerat i konkurrensen med andra
lakemedelsprodukter som genomgar utveckling for behandling av
svarlakta bensar.
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Peptidbaserade lakemedel

Peptider ar naturligt forekommande biologiska molekyler — mer &n 7 000 peptider har identifierats och de

ar inblandade i s& gott som alla kanda fysiologiska processer hos daggdjur. Peptider och proteiner bestar
av olika kombinationer av cirka 20 olika aminosyror. Inom ldkemedelsindustrin definieras peptider vanligtvis
som molekyler som &r kortare &n 100 aminosyror, medan ldngre aminosyrakedjor definieras som proteiner
eller biolakemedel, exempelvis monoklonala antikroppar. Insulin var den forsta peptiden som anvandes som
lakemedel och &r fortfarande den mest forskrivna peptiden.

Antimikrobiella peptider (Eng. antimicrobial peptides;AMPS) utgér
en viktig del i de flesta levande organismers medfodda immunfér-
svar och har optimerats under evolution for att bekdmpa mikrobiella
hot och forstarka lakning. Vissa antimikrobiella peptider &r multifunk-
tionella och bidrar pa flera nivaer vid sarlakningsprocessen.

Biomimetiska molekyler som harstammar fran naturen har generellt
mycket sofistikerade biologiska &ndamal som har utvecklats under
hela evolutionen, det vill sdga hundratals miljoner ar. Det innebar
att manga peptidbaserade lakemedel i jamférelse med traditionella
sma molekyler karaktariseras av hdg potens och en effekt som ar
kroppsegen. Peptider bryts dessutom ner snabbt i blodet och andra
kroppsvatskor till enskilda aminosyror; deras verkan i biologiska
system &r oftast genom lokal verkan. Det gor att peptidbaserade
lakemedel vanligen inte ansamlas i vévnader, vilket minskar ris-
ken for odnskade biverkningar. De biverkningar som observeras
ar normalt begrénsade till lokala reaktioner vid injektionsstéllet. De
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Fas IlI

NCE (New chemcial entity)

laga systemiska nivaerna av peptider bidrar ocksa till att peptider
generellt satt har en mycket hog sakerhetsprofil. Peptider har dar-
med en hdgre chans till regulatoriskt godkannande jamfért med
sma molekyler. Det som utgér en fordel sékerhetsmassigt innebar
dock en svarighet vad galler att anvanda peptider som lakemedel.
Med den korta livslangden i blod och kroppsvétskor tillkommer att
de dessutom behdver administreras lokalt eller genom injektion
eftersom oral administration normalt inte ar tillampbar. De flesta
peptider bryts ner i matsmaltningsapparaten och kan déarefter inte
ha en terapeutisk verkan.

Oral administration ansags lange vara sa viktigt att utvecklingen

av peptider begransades till sjukdomar med dadlig utgang, sdsom

anvandning av insulin for att behandla Typ | diabetes. Nar storre

proteinlakemedel kunde utvecklas for sjukdomar som inte tidigare

kunde behandlas forandrades ocksa lakemedelsmarknaden, med

en stor 6kning av antalet injicerade lakemedel dér patienter accep-
terade behandlingen med en
god féljsamhet.

Det &r baserat pa detta, samt att
tillverkningsprocesserna kraftigt
utvecklats och forbattrats, som
antalet terapeutiska peptider i
klinisk utveckling stadigt okar.
For fyrtio ar sedan gick ungefar
en peptid in i klinisk utveckling
per ar. Tio ar senare var antalet
fem per ar och det arliga antalet
ar numera ca tjugo. Det finns
drygt sextio godkanda peptid-
lakemedel i vérlden och &ven
om de fortfarande vardemassigt
utgér en liten andel av lakeme-
delsmarknaden, &r den forvén-
tade genomsnittliga tillvéxten
fram till 2025 Gver 10%.

Regulatorisk process

m Peptid

CMR 2016; FRI Peptide Database (PTX DB)
promorepharma.com



Tillverkning av peptidlakemedel

Tillverkningsprocesserna for peptider utvecklades patagligt runt millennieskiftet. Fran att traditionellt
ha extraherats fran naturliga kallor, till exempel vaxter eller djur, borjade peptider att framstallas med
rekombinant DNA-teknik. Rekombinant tillverkning anvands aven vid tillverkning av storre biologiska
lakemedel och ar férenat med stor komplexitet och héga uppstartskostnader. Darefter utvecklades
kemiska syntes-processer. Detta har inneburit en vasentlig sdnkning av tillverkningskostnader och

givit mer anvandbara peptider.

En annan orsak till mer kostnadseffektiva tillverkningsprocesser &r
en vasentligt 1agre kostnad for syntesmaterial (aminosyra-prekur-
sorer) och l6sningsmedel, och nya produktionsenheter i lagkost-
nadslander. Utvecklingen drevs framférallt av ett HIV-lakemedel
(Fuzeon), en 36 aminosyror lang peptid som behdvde ges i mycket
hdga doser for att vara effektiv. Det ledde till teknologiska genom-
brott i bade utrustning och processdesign och den stora efterfragan
pa ramaterial, vilket ledde till effektiviseringar ocksa hos underleve-
rantérer. Kostnaden for tillverkning av peptidbaserade lakemedel
ar nu i det ndrmaste jamforbar med tillverkningskostnaden for tra-
ditionella sma molekyler.

Peptider &r trots detta fortfarande mindre utsatta for generisk kon-
kurrens &n vanliga perorala lakemedel; det vill séga farre konkur-
rerande generiska lakemedel lanseras pa marknaden nar ett pep-
tidlakemedel forlorat sitt patentskydd. Det beror sannolikt pa att det
anda ar svart att direkt kopiera tillverkningen, eftersom lakemedel-
smyndigheter normalt kraver en exakt kopia ocksa av renhetsprofi-
len, vilket &r svart att stadkomma.

| dagslaget finns ett fatal GMP-certifierade (Good Manufacturing
Practise, GMP) tillverkare som kan producera peptid-baserade -
kemedelssubstanser i tillrackliga méangder via synteskemisk pro-
duktion (sa kallad fastfassyntes). Bakgrunden till detta ar att det &r
kostsamt att bygga tillverkningsanlaggningar for enskilda produkt-
linjer och kommersiell tillverkning associeras med stora lokalkost-
nader. Promore Pharma och PRP har identifierat AmbioPharm Inc.
som en kostnadseffektiv leverantér av peptiderna PXLO1 och LL-37
enligt gallande god tillverkningssed (Good Manufacturing Practice,
GMP). AmbioPharm Inc. tillverkar bulkmaterial, vilket &r den ar-
betsintensiva delen av tillverkning i lagkostnadsregioner och gor
darefter upparbetningen och frislappandet av produkten ifran sin
anlaggning i South Carolina, USA,;

Fran aktiv lakemedelssubstans till lakemedel

Utveckling av tillverkningsprocessen av peptidlakemedel kraver of-
tast en produktion som sker i flera delsteg och som normalt tar flera
ar att utveckla. Den aktiva lakemedelssubstansen, i Promore Phar-
mas fall den terapeutiska peptiden, ar den mest komplexa kompo-
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nenten i vara lakemedelskandidater. Fran peptiden till férsoksla-
kemedel, och i nasta steg, kommersiell produkt, aterstar ett antal
steg, vilka ocksa innebar hdg komplexitet och krav. | ett forsta steg
ska en beredning av peptidslésning géras och blandas med 6vri-
ga produktkomponenter. Dessa ¢vriga produktkomponenter, som
ofta ben&mns farmaceutiska hjélpadmnen (eng. excipients), kan ha
olika ursprung, egenskaper och hallbarhet. | fallet med PXLO1 &r
det en hdgviskds hyaluronsyra som anvands som farmaceutiskt
hjalpamne. Eftersom vara produkter appliceras i 6ppna sar (kirur-
giska sar eller kroniska sar) maste lakemedelslosningarna vara
sterila. Aseptisk tillverkning innebar att man bibehaller steriliteten
i alla komponenter som anvands under en tillverkning. Alla ravaror
och primart packningsmaterial &r saledes steriliserade innan sjélva
blandningen och fyllningen ager rum. | de flesta fall steriffiltreras
den fardigbhlandade produkten infér fyliningen for att bortfora mik-
roorganismer. Sterilfyllning av sprutor och vialer och den darefter
paféljande sterilférpackningen &r en vetenskap i sig. Infor ansokan
om marknadsgodkannande kravs vidare att bolaget kan visa att
lakemedelskandidaten kan bli foremal for kommersiell tillverkning.
Detta innebér bland annat att man kan pavisa att produktens egen-
skaper bibehalls vid storskalig produktion (ofta hundratals kilo per
tillverkningssats) och att variationen av vésentliga egenskaper mel-
lan olika tillverkningssatser ar 1ag. Alla delsteg i tillverkningsked-
jan, samt alla matmetoder som tillampas maste valideras rigordst.
Validering bekraftar anvéndbarheten for ett instrument, en process
eller en metod och innebdr en strukturerad bedémning och upprat-
tande av dokumenterade bevis. Dértill gors stabilitetsstudier pa den
aktiva lakemedelssubstansen och den kombinerade produkten.
Detta innebar langtidsforvaring av produkter vid olika temperatur
och |uftfuktighet d&r kontroller gérs att produkterna &r stabila vid
faststallda tidpunkter.
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Lakemedelsutveckling och

kostnader

Utveckling av lakemedel ar en lang och kostnadskravande process och omfattande vetenskapliga studier maste
genomforas. Fran upptackt till dess att lakemedlet kan erhalla marknadsgodkannande tar det i regel minst 10
till 15 ar. | de studier som genomférs innan ett marknadsgodkannande kan erhallas kontrolleras lakemedlets
sékerhet och effekt for att ge grundldggande information om hur ldkemedlet kommer att fungera hos ménniskor.
Denna kontroll genomférs i flera olika faser som &r tids- och kostnadskrdvande och vars resultat ar svart att
forutse. De olika faserna kan delas upp i den inledande forskningsfasen, den prekliniska fasen samt de kliniska
faserna I, Il och Ill. Efter marknadsgodkannande kan aven fas IV genomforas. Varje fas fokuserar pa att
studera olika aspekter av produkten. For att kunna genomfdra kliniska studier behéver bolaget aven utveckla en
tillverkningsprocess som uppfyller de kvalitetskrav som stélls fran relevanta myndigheter.

Forskningsfas och preklinisk fas

Under den inledande forskningsfasen bedrivs ett arbete med att ut-
veckla och testa nya substanser. Under den prekliniska fasen gors
tester i sval provror som i levande véavnad och pa djur. Det kravs
sarskilda tillstand for djurforsok. Under den prekliniska fasen &r syf-
tet att konstatera om lakemedlet tolereras vél i djurmodeller och att
det visar tillracklig sdkerhetsmarginal i forhallande till de doser som
kan bli aktuella vid studier pa ménniskor. Skulle en substans visa
sig olamplig sett till biverkningar, toxicitet och effekter leder det till
att forsdken avslutas. Uppskattningsvis ar det for varje 25 000 sub-
stanser som testas pa laboratorieniva endast 25 substanser som
prévas i ménniska.

Klinisk fas

Det kravs tillstand fran relevanta tillsynsmyndigheter for att genom-
fora kliniska studier. For den amerikanska marknaden krdvs en
godkand IND-ansckan (Investigational New Drug) fran den ameri-
kanska lakemedelsmyndigheten FDA. Motsvarande inom EU &r en
godkand CTA-ansokan (Clinical Trial Application) fran den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA eller relevant tillsynsmyndighet i det
eller de lander dér studien avses genomféras. Anstékan ska bland
annat innehdlla en beskrivning Gver resultaten fran den prekliniska
fasen och ett tydligt upplagg fér genomfdrandet av kliniska studier.
Utover dessa tillstand kravs aven godkannande av studieprotokoll
av behdriga etiska kommittéer dar studier genomfors.

20 | ARSREDOVISNING 2018

promorepharma.com



Fas |

| fas I-studien testas lakemedlet for férsta gangen i manniska. Detta
gdrs vanligen pa en liten grupp friska (5-9 personer), normalvikti-
ga frivilliga som alltid & man. Detta eftersom kvinnors reproduk-
tionsférmaga ar kansligare om det skulle visa sig att substansen &r
giftig. 1 fas I-studien undersgéks framst lakemedlets sékerhet men
aven hur lakemedlet absorberas, distribueras, sénderdelas och ut-
sondras i kroppen samt dess effekter. | fas I-studien ges férsoksper-
sonen endast en liten del av den méngd som ges till forsoksdjur,
eftersom effekten p& manniskor ar helt okand.

Fas I

| fas ll-studien ges lakemedlet till en stdrre grupp patienter som
lider av den aktuella sjukdomen (20-300 personer) for att stude-
ra om lakemedlet har effekt (Proof-of-concept), men sékerhet &r
fortsatt en viktig parameter. Under fas Il bedrivs vanligtvis ocksa
dosstudier for att faststélla ett terapeutiskt dosintervall, det vill sdga
de doser som ger god terapeutisk effekt, utan icke godtagbara bi-
verkningar. Denna dos anvénds senare i fas Ill-studier.

Fas Il

Fas lll-studier utférs pa en mycket stor patientgrupp (300-30 000
personer) for att slutgiltigt definiera hur anvandbart lakemedlet ar
for att behandla den aktuella sjukdomen. Denna patientgrupp skall
sa langt som majligt efterlikna den population som det fardiga lake-
medlet skall anvandas pa som vikt, &lder, kon etc. Lakemedlet jam-
fors i studien med den nuvarande standardbehandlingen eller med
placebo (sockerpiller) om det inte finns nagon standardbehandling
for den aktuella sjukdomen.

Fas IV

Efter att lakemedlet godkants och borjat saljas pa marknad fort-
sétter utvecklingen ofta genom att ytterligare information samlas
in frén stora patientgrupper for att upptacka ovanliga biverkningar
eller ytterligare behandlingseffekter.

Godk&nnandeprocessen

Nér studierna &r avslutade och det kan konstateras att 1akemed|et
ger tillfredsstéllande resultat, skickar féretaget in ett omfattande
underlag till berérda lakemedelsmyndigheter runt om i varlden.
Berdrda lakemedelsmyndigheter utvarderar informationen fran de
prekliniska och kliniska studierna och gor bland annat en risk-/nyt-
tobedémning, dar nyttan av lakemedlet vags mot risken for eventu-
ella biverkningar. Féretag ansoker ofta &ven om att Idkemedlet ska
subventioneras. | Sverige gérs detta hos Tandvards- och Lakeme-
delsforméansverket.

Lakemedel i EU kan godkannas genom ett flertal olika procedu-
rer. Genom en central procedur kan ett lakemedel godkannas for
forsélining i alla EU-lander samtidigt. Ansokan sker till EMA och
slutligt beslut i fragan fattas av EU-kommissionen. Det finns &ven
en decentraliserad procedur dér granskningen och bedémningen
gors av en huvudutredare fran ett medlemsland i EU. Darefter
utfardar behorig myndighet i respektive land ett godk&nnande for
sitt land. Dessa forfaranden har en tidsram som inte far ga langre
an 210 dagar. Det finns dven en méjlighet for lakemedlet att bli
godkant i ett EU-land genom en nationell procedur. Reglerna for
marknadsgodkéannande i USA liknar p& overgripande niva de eu-
ropeiska reglerna. | USA godkénns lakemedel av FDA genom en
NDA (New Drug Application). Granskningen hos FDA har tva olika
nivaer, Standard eller Priority. De flesta lakemedel genomgar stan-
dardgranskning och malet ar att detta ska slutfora inom tio méana-
der. Ett godkannande for ett nytt Iakemedel i USA kréver underlag
fran tva olika fas Ill-studier.

promorepharma.com

Kostnaden for lakemedelsstudier

Det har gjorts fa studier pa vad kliniska studier kostar. Det som framfo-
rallt har undersékts historiskt &r den aggregerade kostnaden for att ut-
veckla ett lakemedel, med hansyn tagen aven till misslyckade studier.
Under 2016 gjordes den senaste storre studien, vilket visade att den
direkta kostnaden var ca 1,4 miljarder USD och att den totala kost-
naden, inklusive balanserade utvecklingskostnader, var ca 2,6 miljar-
der USD. Samma forskare gjorde motsvarande uppskattning 2007 da
kostnaderna uppgick till ca 400 miljoner USD respektive 800 miljoner
USD. Aven om de exakta siffrorna skiljer sig at, gér alla forskare som
analyserat kostnaden for klinisk utveckling ungeféar samma slutsatser,
att kostnaden kat dramatiskt. S& gott som samtliga studier som gjorts
i amnet fokuserar pa den amerikanska marknaden.

| en stérre rapport gjorde av Eastern Research Group Inc (ERG) upp-
drag av den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA, i syfte att
identifiera stora kostnader och barridrer inom klinisk utveckling kunde
konstateras att terapiomrade och klinisk fas definierade kostnadsbilden
och att hdga kostnader utgér den stdrsta barridren for klinisk utveck-
ling.

Genomsnittligkostnad per studie och fas
(allaterapiomraden)
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Martin et al; Nature Reviews Drug Discovery 2017 Vol 16

| en industrirapport frdn 2016, baserad pa 726 studier gjorda mellan
2010 och 2015 uppskattades den genomsnittliga kostnaden for en fas
I-studie till 3,4 miljoner USD, fas I 8,6 miljoner USD och fas Il till 21,4
miljoner USD, val i linje med Gvriga studier. Rapporten tittade ocksa
pa vilka faktorer som ¢kade studiernas kostnader och det viktigaste
faktorerna var forstds antalet patienter, kliniker och besok.

Genomshnittlig

Antal studier kostnad, USDm

Antal patienter

1-100 8 59
101-250 32 16,2
251-500 33 18,6
501-1 000 44 33,6
>1 000 21 77,2

Moore et al; JAMA Internal Medicine 2018 Vol 178 (11)
Under 2018 presenterades en storre studie med fokus pé kostnaden
for pivotala studier. Studien sammanfattade kostnader for 138 pivotala
studier, vilka ledde till 59 godkanda nya lakemedel pd den amerikanska
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marknaden. Mediankostnaden for en pivotal studie uppgick till
19 miljoner USD, men med en mycket stor spridning. Den l&gsta
kostnaden, 2,1 miljoner USD, var for en liten studie for ett sarlake-
medel med 4 patienter utan kontrollgrupp. Den hdgsta kostnaden
var 346,8 miljoner USD fér en kardiovaskular studie dér primart
utvarderingskriterium skulle visa klinisk nytta jamfort med ett exis-
terande lakemedel. Studien konkluderar att terapiomrade ar avgo-
rande for studiekostnaden, men forstas dven antalet patienter, om
kontrollgrupp anvénds, hur lang studien &r och typ av utvarderings-
kriterium®*,

Kostnadsuppskattningarna inkluderade inte kostnad for forsoksla-
kemedel eller monitorering av kontraktsforskningsforetag (CROer).

Promore Pharmas fas lll-studie

Promore Pharma kommer i sin fas lll-studie fér PXLO1 att inkludera
drygt 600 patienter pa ett dussintal kliniker i fem lander. Patienterna
behandlas en gang och aterkommer sju besck under sex manader.
Bolaget behdver bevisa effekt for det priméra utvarderingskriteriet
jamfért med placebo (skéljning med saltlésning) som idag &r stan-
dardbehandling. Produkten ar sannolikt mer kostsam an ett ge-
nomsnittligt forsokslakemedel i fas I1l, men ges vid ett enda tillfélle.

Saledes ar studiekostnaden ocksa lagre an den genomsnittliga
studien for fas Ill. Promore Pharma behdver heller inte tillampa
dyra utvérderingsmetoder som biopsier eller avancerad radiologi.
Promore Pharmas patienter lider inte av livshotande sjukdomar,
vilket innebar att det heller inte &r sannolikt att bolaget. Ingen 6v-
rig behandlingskostnad behdver heller tackas av Promore Pharma
SOm Sponsor.

* Moore et al; JAMA Internal Medicine 2018 Vol 178 (11)
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Aktien

Promore Pharmas aktie handlas sedan den 6 juli 2017 p& Nasdag First North i Stockholm under kortnamnet

PROMO med ISIN-kod SE0009947740

Antal aktier
Det genomsnittliga antalet aktier uppgick under 2018 till 20 235 090
(16 612 447).

Teckningsoptioner

Promore Pharma emitterade i samband med listningen p& Nasdag
First North ocksa 6 523 560 teckningsoptioner. Teckningsoptioner-
na listades pa Nasdaq First North samtidigt som aktien.

Innehavare av teckningsoptioner dgde ratt att for tre (3) teck-
ningsoptioner teckna en (1) aktie i Promore Pharma. Teckningskur-
sen sattes i enlighet gallande optionsvillkor till 23,30 SEK per aktie
den 31 januari 2019. Teckningsperioden avslutades den 22 febru-
ari 2019. Bolaget har darutover ett flertal utestdende teckningsop-
tionsprogram kopplade till utvecklingen av PXLO1. Innehavare av
teckningsoptionerna &r Technomark Group USA LLC, Kentron
Biotechnology Pvt Ltd och PharmaReserch Products Ltd. Teck-
ningskursen for optionerna &r 13,30 SEK per aktie, men kommer
att justeras till aktiens kvotvarde (4 ore) om vissa milstolpar uppnas
i utvecklingsprogrammet. Teckningsoptionerna kan utnyttjas fram
till 31 december 2022.

Aktiens utveckling och omséattning

Promore Pharmas borskurs per den 28 december 2018 var
13,45 SEK, vilket innebar ett borsvdrde om ca 272 MSEK.
Hbgst betalkurs under 2017 var 17,70 SEK och lagst 9,14
SEK. Under hela 2018 omsattes pd Nasdag First North
1 183 730 aktier till ett vérde av ca 16 MSEK.

Aktiedgare

Vid utgdngen av 2018 hade Promore Pharma drygt 600 aktieagare.
De tre huvudégarna Midroc-koncernen, Rosetta Capital IV Sarl och
PharmaResearch Products Ltd. &gde 17 877 526 aktier vid utgang-
en av 2018, motsvarande drygt 88 procent av aktierna i bolaget.
PharmaResearch Products Ltd valde i december 2018 att utnyttja
en option utstalld av Midroc New Technolgy och Rosetta Capital i
maj 2017. Transaktionen exekverades under forsta kvartalet 2019.
Efter transaktionen &ger Midroc-koncernen 6 813 219 aktier, Ro-
Setta 6 291 592 aktier och PRP 4 772 715 aktier i Promore Pharma.

promorepharma.com

Aktieagare 28 december 2018 Antal aktier ~ Andel

Midroc New Technology AB 6995 947 34,6
Rosetta Capital IV Sarl 6 657 048 329
PharmaResearch Products Ltd 4224 531 20,9
Avanza Pension 241728 1,2
Mikael Lénn 228195 11
Philip Diklev 158 049 0,8
Chalmers tekniska hdgskola 128 355 0,6
Hans-Peter Ostler 116 478 0,6
Ovriga 1484759 73
Totalt 20235090  100,0

Certified Adviser
For bolag listade pa Nasdaq First North kravs avtal med en Cer-
tified Adviser. Promore Pharmas Certified Adviser &r Redeye AB.
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Forvaltningsberattelse

Forvaltningsberattelse

Styrelsen och verkstéallande direktéren fér Promore Pharma AB (publ), organiationsnummer 556639-6809,
far harmed avge arsredovisning och koncernredovisning for rakenskapsaret 2018.

Information om verksamheten

Promore Pharma utvecklar peptidbaserade lakemedelskandida-
ter for bioaktiv sarbehandling. Bolagets mal &r att utveckla tvé l4-
kemedelskandidater till att bli de forsta i sitt slag pd marknaden
(First-in-Category) for behandlingsomraden med mycket fa eller
inga konkurrerande forskrivningsprodukter och darmed stora med-
icinska behov. Promore Pharmas tvé projekt, PXLO1 och LL-37, ar
i sen klinisk utvecklingsfas.

PXLO1 utvecklas for att forebygga postkirurgiska adherenser och
arrbildning. Detta projekt forbereds for Kliniska fas lll-studier pa
patienter som genomgar bgjsenskirurgi i handen. Postkirurgiska
adherenser utgor ett betydande kliniskt problem efter de flesta ki-
rurgiska procedurer, och i synnerhet vid handkirurgi. Skador pa hoj-
senor och kirurgisk reparation kan orsaka sammanvaxningar mel-
lan sena och senskida vilket begransar senans glidfunktion, nagot
som kan leda till nedsatt rorlighet i det skadade fingret och en ofill-
racklig &terhamtning i funktion efter en skada. Sma begransningar
i rérlighet kan medféra betydande livskvalitetforsamringar pa grund
av svarigheter att genomféra enkla aktiviteter som att knappa en
knapp eller anvénda ett litet tangentbord. Bojsensskador drabbar
mer &n 300 000 personer i USA arligen, varav ca 30% i handen.
Det uppskattas att upp till 50% av dessa patienter aldrig aterfar full
rorlighet i handen.

Bolagets andra lakemedelskandidat LL-37, utvecklas for att sti-
mulera lakning av kroniska sér. Under 2018 inleddes en Klinisk
fas llb-studie (HEAL LL-37) pa patienter med svérldkta vendsa
bensar. Vendsa bensar utgér den storsta undergruppen av kronis-
ka, svarlakta sér pa de stora lakemedelsmarknaderna och utgor
ett stort problem fér patienter och sjukvérdssystem eftersom de &r
kostsamma att behandla, aterkommande och kan besta i mana-
der och ar. Det beddms finnas 13-18 miljoner patienter pa de stora
lakemedelsmarknaderna. Standardbehandling utgérs av kompres-
sionsbehandling och det finns idag inga lakemedel med ett brett
godkannande fér behandling av vendsa bensar. Enbart i USA upp-
skattas kostnaden for behandling av vengsa bensar uppga till minst
14 miljarder USD per ar.

Promore Pharma arbetade under 2018 framst med forberedelser
for bolagets bada kliniska studier. | HEAL LL-37, som initierades
under hésten 2018, avser bolaget att rekrytera 120 patienter med
vendsa bensar i Sverige och Polen till tre behandlingsgrupper (tva
doser jamfort med placebo). Studien inleds med en tre veckor lang
placebobehandling for att utesluta sar som inte &r kroniska, det vill
saga sar som under tre ménaders tid inte uppvisat négra tecken pa
att paborja lakning pa ett normalt sétt. Behandlingsperioden ar tret-
ton veckor. For PXLO1 forbereder bolaget en klinisk fas Ill-studie i
EU och Indien som underlag for marknadsgodk&nnande i EU. Stu-
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dien planeras som en randomiserad dubbelblind studie med drygt
600 patienter med bojsensskador i handen, dér engangsbehand-
ling med PXLO1 i tva olika doser jamfors med placebo.

Bolaget ser &ven goda mdjligheter att utveckla lakemedelskandi-
daterna PXLO01 och LL-37 f6r andra angrdnsande behandlingsom-
raden, ssom att férebygga arrbildning pa hud och behandling av
diabetesfotsar.

Bolaget har inte nagra intdkter frdn forsalining av produkter och
fram till att bolagets produkter borjar generera intékter eller kan
utlicensieras med direkta milstolpsbetalningar &r bolaget beroende
av extern finansiering for att sékerstalla fortsatt drift.

Féretaget har sitt séte i Solna.
Vasentliga handelser under rakenskapsaret

Anpassade planer for PXLO1 i Nordamerika

Enligt det samarbetsavtal bolaget tecknade med Cellastra Inc.
i San Fransisco, USA, i mars 2017 erhéll Cellastra en option att
delta i finansieringen av en Klinisk fas lll-studie i USA avseende
PXLO1 pa patienter som genomgar bojsenskirurgi. Om Cellastra
hade finansierat hela den kliniska prévningen skulle Cellastra er-
hallit en licens att kommersialisera PXLO1 pa den nordamerikan-
ska marknaden. Optionen lopte ut den 31 december 2017 eftersom
Cellastra inte lyckades sakerstélla nédvandig finansiering fér stu-
dien fore arsskiftet.

Promore Pharma hade som mal att anvanda delar av emissionslik-
viden fran den emission som genomférdes i samband med listning-
en pa Nasdaq First North for att finansiera den kliniska fas |ll-stu-
dien i Nordamerika om Cellastra inte kunde gdra det. Emissionen
inbringade emellertid mindre kapital &n férvé&ntat och bolaget avser
darfor priméart att fokusera pd EU, som representerar den viktigaste
marknadsmdjligheten fér PXLO1. Bolaget fortsatter dock att soka
alternativ for att sékra kapital for utveckling &ven i USA.

Bolaget atertog tillverkningsrattigheterna for
PXLO1

Bolaget dverenskom i februari 2018 med PharmaResearch Pro-
ducts Ltd ("PRP”) att Promore Pharma ska aterta ansvaret for
tillverkning av forséksprodukt for den kliniska fas Ill-studien for
PXLO1 i Europa och Asien. Samtidigt aterfick Promore Pharma de
globala tillverkningsréttigheterna for den kommersiella produkten.

Bolagen ingick i mars 2016 ett avtal med PRP avseende utveck-
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lingssamarbete kring PXLO1, vilket kompletterades med ett tillverk-
ningsavtal i januari 2017. PRP har i enlighet med avtalen bidragit
till finansieringen av den kliniska fas Ill-studien avseende PXLO1
genom milstolpsbetalningar samt med framtagning av férsoks-
produkt for studien. PRP har tillsammans med Promore Pharma
arbetat intensivt med att férbereda tillverkningen. Da den kliniska
studien ska genomforas frdmst i Europa var parterna eniga om att
Promore Pharma &r battre lampat att ansvara for tillverkningen av
forséksprodukt for att [attare kunna styra produktion och leveranser
till den Kliniska studien.

Utokat strategiskt samarbete med PRP genom
utlicensieringsavtal avseende PXL01 dar PRP fi-
nansierar utvecklingen av ett lakemedel for att
forebygga fibroser vid ryggradskirurgi

I maj 2018 meddelade bolaget att PRP fullt ut kommer att finansie-
ra utvecklingen av PXLO1 for att férebygga fibroser efter kirurgisk
behandling av diskbrack (degenerative disc disorder, DDD). Avtalet
ger Promore Pharma en andel i framtida eventuella milstolps-be-
talningar till PRP och en tvasiffrig royaltyerséttning fran den globala
forséljningen av produkten. Som en del i det ursprungliga avtalet
mellan de tva foretagen fran mars 2016 fick PRP ratten att utveckla
och kommersialisera en medicinskteknisk produkt for ryggradski-
rurgi for vissa asiatiska marknader. Det nya avtalet innebér en ut-
vidgning av detta strategiska samarbete och inkluderar en licens att
&ven utveckla en lakemedelsprodukt fér hela varlden.

Godkéannande for fas lIb-studie med LL-37 erhdlls
av Lakemedelsverket i Sverige

Promore Pharma erhdll i juli 2018 godkénnande fran svenska la-
kemedelsverket att paborja en fas llb-studie med LL-37 (HEAL)
for behandling av vendsa bensar. HEAL (A Study in Patients with
Hard-to-Heal Venous Leg Ulcers to Measure Efficacy and Safety
of Locally Administered LL-37) avser att inkludera ca 120 patienter
i Sverige och Polen med vendsa bensér med en storlek upp till
40 kvadratcentimeter. Studien genomfors med tre armar, tva armar
dér patienterna far LL-37 och en placeboarm. Behandling pagar i
tretton veckor, behandling sker tva ganger per vecka i samband
med ordinarie saromlaggning. Primért uppfoljningskriterium ar an-
del patienter som nar komplett lakta sar, vilket ar vad regulatoriska
myndigheter kréver for marknadsgodkénnande. Uppféljning sker
under fyra manader efter avslutad behandling.

Godkéannande for fas llb-studie med LL-37 i Polen
Promore Pharma erhdll i augusti 2018 godkannande fran polska
lakemedelsmyndigheten att pabdrja en fas Ilb-studie med LL-37
(HEAL) i Polen fér behandling av vendsa bensar. HEAL avser att
inkludera ca 120 patienter i Sverige och Polen med vendsa bensar.

Forsta patient inkluderad i HEAL LL-37

Promore Pharma meddelade i oktober 2018 att den férsta patien-
ten inkluderats i bolagets fas Ilb-studie (HEAL) med bolagets lake-
medelskandidat LL-37 for behandling av vendsa bensar. Den forsta
patienten inkluderades vid Klinika Flebologii i Warszawa.

Framgangsrikt méte med FDA avseende PXLO1

Promore Pharma meddelade i oktober 2018 att ett mote hallits med
den amerikanska lakemedelsmyndigheten (FDA) avseende den
fortsatta utvecklingen av PXLOL i ett s& kallat Pre-Investigational
New Drug Meeting (pre-IND meeting). Vid motet diskuterades till-
verkning, kvalitet, preklinisk och klinisk dokumentation for PXLO1
samt, design av en potentiell klinisk fas lll-studie. FDA bekraftade
att genomférda planer och dokumentation av tillverkning samt att
design av prekliniska studier for sakerhet och lokal tolerabilitet ut-
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gor ett gott underlag fér en Klinisk prévning i USA. Myndigheten
konstaterade att nésta kliniska studie i USA, dar slutgiltig design
fortfarande diskuteras, i kombination med resultaten fran den klinis-
ka fas Ill-studien i Europa (PHSUO3) kan vara mdjlig att anvénda
som underlag for en ansdkan om marknadsgodkénnande i USA.
FDA sag heller inga problem med Promore Pharmas produktkon-
cept; en forfylld sterilférpackad spruta for lokal administration i
samband med kirurgi.

Godkannande fran indiska lakemedelsmyndighe-
ten for fas lll-studie med PXLO1

| november 2018 beviljade den indiska lakemedelsmyndigheten
DCGI Promore Pharmas ansokan om att pabérja en klinisk fas
[1l-studie med PXLO1 for att férebygga post-kirurgiska adherenser
efter bojsenskirurgi. Tillstandet avser en dubbelblind klinisk studie
pa patienter som genomgar kirurgisk reparation av béjsensskador i
handen. Ansékan &ar en del av en stérre multinationell klinisk studie
(PHSUO03) som ska inkludera drygt 600 patienter dar engangsbe-
handling med PXL01 i tva olika doser jamférs med placebo. Bola-
get avser att inldmna ansokningar i flera lander i EU under samma
studieprotokoll.

Vasentliga handelser efter rakenskapsarets
utgang

Fas lll-provning av PXL01 modifieras och antalet
kliniker i studien utdkas

Bolaget meddelade i februari 2019 att justeringar genomfors i
tillverkningskedjan av férsoksprodukt for bolagets Kliniska fas
lll-studie PSHUO3 med PXLO1 for forebyggande av adherenser
vid bodjsenskirurgi. Férsdksprodukten bestar av ett kit med flera
komponenter och tillhandahalls genom kontraktstillverkning dar
serviceleverantorer i saval USA som Europa ar engagerade. En
av dessa serviceleverantdrer har inte lyckats att férnya samtliga
de tillverkningstillstand som kravs vilket paverkar samordningen
av tillverkningskedjan som dérfér inte kan genomféras enligt ur-
sprunglig tidsplan. For att minska tidsforluster pa véagen fram ftill
marknadsgodk&nnande planerar bolaget att utéka antalet kliniker
i PHSUO3-studien genom att dven inkludera ett antal sjukhus i
Italien och dérigenom minimera forseningen i projektet genom att
paskynda rekryteringen av patienter.

Aktier och agarforhallanden

Promore Pharmas aktie handlas sedan den 6 juli 2017 pa Nasdag
First North i Stockholm under korthamnet PROMO med ISIN-kod
SE0009947740. Antalet aktier uppgick per den 31 december 2018 fill
20235090 (20 235 090). Det genomsnittiiga antalet aktier uppgick un-
der 2018 il 20 235090 (16 612 447). Huvudagarna Midroc-koncernen,
Rosetta Capital IV S.a.r.L., och PharmaResearch Products Ltd. &ger
drygt 88 procent av aktierna i bolaget.

Promore Pharma emitterade i samband med listningen p& Nasdag
First North 6 523 560 teckningsoptioner. Teckningskursen sattes i
enlighet géllande optionsvillkor till 23,30 SEK per aktie den 31 januari
2019. Teckningsperioden avslutades den 22 februari 2019. Bolaget har
stallt ut ytterligare teckningsoptioner vilka beréttigar till teckning av 1
910 310 aktier. Dessa teckningsoptioner innehas av PharmaResearch
Products Ltd., Technomark Group USA LLC och Kentron Biotechno-
logy Pvt. Ltd., samtliga partners till Bolaget for utvecklingen av PXLO1
och motsvarar en utspadning om 8,6 procent.

Koncernstruktur
Promore Pharma &ger 100% av aktierna i dotterbolaget Pergamum
AB.
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| koncernen finns ocksa ett innehav av aktier i det finska bioteknikbola-
get Herantis Pharma Oyj. Detta &r en konsekvens av ett historiskt pas-
sivt innehav i det finska bolaget Biocis Oy i Promore Pharmas dotter-
bolag Pergamum AB. Biocis Oy har under de senaste &ren genomgatt
ett antal fusioner och agarférandringar som resulterade i ett deldgande
i Herantis Pharma Oyj, som bdrsnoterades under 2015. Promore Phar-
mas innehav i Herantis Pharma Oyj uppgick per 31 december 2018 il
50 282 aktier. Bolagets styrelse har fattat beslut om att avyttra detta
innehav i en stegvis process.

Styrelse och organisation

Bolagets styrelse bestar av fem ordinarie ledaméter, inklusive styrel-
seordféranden, och har valts av ordinarie bolagsstdmma den 16 maj
2018 intill slutet av arsstamman 2019. Styrelsen utgors av styrelseord-
forande Goran Pettersson, Marianne Dicander Alexandersson, Torsten
Goesch, Satyendra Kumar och Géran Linder.

Promore Pharma har en liten kostnadseffektiv organisation som framst
arbetar med affarsutveckling, klinisk och annan projektkoordination
samt hantering av immateriella rattigheter och annan vésentlig utveck-
lingsdokumentation. Alla medarbetare utom bolagets verkstéllande di-
rektor jobbar pd konsultbasis. Per den 31 december 2018 hade holaget
sdledes endast en anstalld.

Riskfaktorer

Promore Pharmas huvudsakliga verksamhet &r lakemedelsutveckling
som i hdg grad dr riskfylld och kapitalkrdvande. Utvecklingen av lake-
medel stér infor en extensiv och stréng reglering under Gvervakning
av tillsynsmyndigheter pa varje relevant marknad. Promore Pharma &r
beroende av att holagets ldkemedelskandidater nér framgang i de Kii-
niska studierna. Lakemedelskandidaterna &r visserligen i sen utveck-
lingsfas men de &r fortfarande foreméal fr en omfattande reglering och
kontroll innan marknadsgodkannanden kan erhdllas. Den forskning
och utveckling som krévs kan ocksa bli féremal for forseningar och dar-
med ytterligare kostnader. For lakemedelskandidaternas utveckling,
tillverkning, marknadsféring och férséljning krdvs godk@nnanden och
olika typer av tillstand fran relevanta tillsynsmyndigheter. Dessa pro-
cesser kan vara tids- och kostnadskrévande och &ven efter ett even-
tuellt godk@nnande &r bolaget skyldigt att efterleva vissa tillsynskrav
med risk for aterkallelse av godkannande. Om marknadsgodkannande
erhalls finns fortfarande en risk for att bolaget inte uppnar énskad niva
av pris- och marknadsacceptans fran sjukvard, patienter och betalare.
Lakemedelsindustrin &r ocksé en konkurrensutsatt marknad som kan-
netecknas av global konkurrens, snabb teknisk utveckling och omfat-
tande investeringskrav. Marknaden har tillvaxtméjligheter och manga
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mindre och vaxande aktbrer gor intrade p& marknaden. Det finns en
risk att andra foretag utvecklar produkter som visar sig vara dverldgsna
bolagets lakemedelskandidater eller som &r sémre men som &ndock
nar battre marknadsacceptans. Bolaget kan ocksa bli foremal for pro-
duktansvarskrav bade under utvecklingsprocessen och efter att lake-
medelskandidaten lanserats p& marknaden. Patent och immateriella
rattigheter ar en central tillgang i bolagets verksamhet och darmed ar
eventuella framtida framgangar till stor del beroende av méjligheterna
att kunna bibehdlla existerande patentskydd och att utveckla patent-
portfolien infor framtida kommersialisering. Det finns, som alltid nér det
géller medicinskt och kommersiellt framgangsrika lakemedel, en risk
for att konkurrenter forsoker kringgd bolagets patent eller att forsok
gors for att ogiltigférklara bolagets patent.

Promore Pharmas organisation bestar av ett fatal medarbetare varav
de flesta utfor sitt arbete pa konsultbasis. Den betydande erfarenheten
fran dessa medarbetare &r avgdrande for Promore Pharmas framgang
och forlust av dessa medarbetare skulle kunna leda till forseningar eller
avbrott i bolagets verksamhet. Bolaget bedriver &ven verksamhet ge-
nom ett antal samarbetspartners och radgivare som ar nédvandiga for
utvecklingen av lakemedelskandidaterna. Likt bolagets medarbetare
beror Promore Pharmas framgang pa att bibehalla dessa relationer.

Framtidsutsikter

Promore Pharma pabdrjade en Klinisk fas II-studie for LL-37 (HEAL)
under 2018 och férbereder en klinisk fas lll-studie fér PXLO1, dar avsik-
ten &r att paborja rekrytering senast under férsta halvaret 2020. Bola-
gets projekt befinner sig saledes i sen klinisk fas och Promore Pharma
beddmer att projekten har goda marknadsférutsattningar om resultaten
fran studierna ar goda. Bolaget har &nnu inga intakter fran lakemedel-
skandidaterna och &r darmed beroende av exter finansiering for att
sékerstélla fortsatt drift.

Forslag till behandling av ansamlad forlust
Styrelsen foreslar att den ansamlade forlusten (kronor):

ansamlad forlust 70079539
arets forlust -31 427592
38 651 946

behandlas sa att i ny rakning Gverféres
38 651 946

Koncermens och moderbolagets resultat och stéllning i Gvrigt framgar

av efterfoljande resultat- och balansrakningar samt kassaflddesanaly-
ser med noter.
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Flerarsoversikt (Tkr)

Forvaltningsberattelse

Koncernen 2018 2017 2015/16
(18 man)
Nettoomsattning 2447 632 87
Resultat efter finansiella poster -32 483 -8432 -11 370
Balansomslutning 37600 71348 13132
Avkastning pa eget kapital (%) neg neg neg
Rorelsemarginal (%) neg neg neg
Soliditet (%) 88,4 92,1 26,0
Moderbolaget 2018 2017 2015/16 2014/15
(18 méan)
Nettoomséttning 2417 612 0 0
Resultat efter finansiella poster -31428 -22 010 -6 878 631
Balansomslutning 43351 75974 16 764 2037
Avkastning pa eget kapital (%) neg Neg neg 0,0
Roérelsemarginal (%) neg Neg 0,0 0,0
Soliditet (%) 91,9 93,8 47,9 21,1

For definitioner av nyckeltal, se Redovisnings- och vérderingsprinciper.

promorepharma.com
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Réakenskaper

Koncernens resultatrakning

Not 2018-01-01 2017-01-01
-2018-12-31 -2017-12-31
Nettoomsattning 2446 784 632 126
Ovriga rérelseintékter 683 892 14 957 599
3130676 15589 725
Rorelsens kostnader

Révaror och fornddenheter -24 452 266 -10 937 930
Ovriga externa kostnader -5 779 863 -9526 716
Personalkostnader 2 -4 251 268 -3422010
Avskrivningar och nedskrivningar av materiella och immateriella anlaggningstillgangar -1217 142 -1217 142
Ovriga rorelsekostnader -106 367 -69 052
Summa rérelsens kostnader -35 806 906 -25 172 850
Rorelseresultat -32 676 230 -9583125

Resultat fran finansiella poster
Resultat fran 6vriga vardepapper och fordringar som ar anlaggningstillgéngar 246 102 1576 110
Ovriga rénteintékter och liknande resultatposter -36 162 -97 718
Réntekostnader och liknande resultatposter -16 793 -327 251
Finansnetto 193 147 1151141
Resultat efter finansiella poster -32 483 083 -8 431984
Resultat fore skatt -32 483 083 -8 431 984
Ovriga skatter 0 0
Arets resultat -32 483 083 -8 431 984
Hanforligt till moderféretagets aktiedgare -32 483 083 -8431984
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Réakenskaper

Koncernens balansrakning

Not 2018-12 -31 2017-12-31
TILLGANGAR
Anlaggningstillgéangar
Immateriella anlaggningstillgangar
Goodwill 1825714 3042 856
Finansiella anlaggningstillgangar
Andra langfristiga vardepappersinnehav 3,4 2809 597 3035393
Summa anlaggningstillgangar 4635 311 6078 249
Omsittningstillgangar
Kortfristiga fordringar
Kundfordringar 697 646 899 587
Ovriga fordringar 995 669 1302 735
Forutbetalda kostnader och upplupna intékter 388 848 94 851

2082 163 2297173

Kassa och bank 30 882 428 62 972 202
Summa omsattningstillgangar 32964 591 65 269 375
SUMMA TILLGANGAR 37599 902 71347 624
EGET KAPITAL OCH SKULDER
Eget kapital
Eget kapital hanforligt till moderfdretagets aktiedgare
Aktiekapital 809 404 809 404
Annat eget kapital inklusive arets resultat 32437707 64 920 790
Eget kapital hanforligt till moderforetagets aktiedgare 33247111 65730 194
Summa eget kapital 33247111 65730 194
Langfristiga skulder 5
Skulder till kreditinstitut 714038 714038
Ovriga skulder 280 860 330 869
Summa langfristiga skulder 994 898 1044 907
Kortfristiga skulder
Forskott fran kunder 0 0
Leverantérsskulder 1310633 3409 044
Aktuella skatteskulder 149139 163 248
Ovriga skulder 186 203 74 350
Upplupna kostnader och forutbetalda intékter 1711918 925 881
Summa kortfristiga skulder 3357893 4572523
SUMMA EGET KAPITAL OCH SKULDER 37599 902 71347 624
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Réakenskaper

Forandring eget kapital i koncernen

Koncernen Aktiekapital Annat eget kapital inkl. Totalt
arets resultat

Belopp vid arets ingang 809 404 64 920 790 65 730 194

Disposition enligt beslut av arets &rsstamma: 0

Arets resultat -32 483 083 -32 483 083

Belopp vid arets utgang 809 404 32437707 33247111
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Koncernens kassaflodesanalys

Réakenskaper

Not 2018-01-01 2017-01-01
-2018-12-31 -2017-12-31

Den lépande verksamheten
Resultat efter finansiella poster -32 483 083 -8431 984
Justeringar for poster som inte ingar i kassaflodet m.m 960 012 369 255
Kassaflode fran den Idpande verksamheten fore forandringar av rérelse-
kapital -31523 071 -8 062 729
Kassaflode fran forandringar i rorelsekapital
Férandring kundfordringar 201941 -849 587
Férandring av kortfristiga fordringar 13 069 -831 492
Férandring leverantérsskulder -2 098 409 2462 674
Férandring av kortfristiga skulder 883781 322922
Kassaflode fran den lopande verksamheten -32 522 689 -6 958 212
Investeringsverksamheten
Fusion av dotterbolag 0 0
Forvarv/forsalining av finansiella anlaggningstiligangar 471 896 294 767
Kassaflode fran investeringsverksamheten 471 896 294 767
Finansieringsverksamheten
Nyemission 0 63097 078
Upptagna lan -38 981 0
Kassaflode fran finansieringsverksamheten -38 981 63 097 078
Arets kassaflode -32089 774 56 433 633
Likvida medel vid arets horjan
Likvida medel vid arets borjan 62 972 202 6 491 244
Kursdifferens i likvida medel
Kursdifferens i likvida medel 0 47 326
Likvida medel vid arets slut 30882 429 62 972 203

promorepharma.com
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Réakenskaper

Moderbolagets resultatrakning

Not 2018-01-01 2017-01-01
- 2018-12-31 -2017-12-31
Nettoomsattning 2416784 612 102
Ovriga rorelseintakter 8538 43592
2425322 655 694
Rorelsens kostnader

Ravaror och forngdenheter -23 808 764 -10 301 788
Ovriga externa kostnader -5 654 690 -9 011 506
Personalkostnader 2 -4 251 323 -2 874 294
Ovriga rorelsekostnader -101 698 -65 252
Summa rérelsens kostnader -33 816 475 -22 252 840
Rorelseresultat -31391 153 -21 597 146

Resultat fran finansiella poster
Ovriga ranteintékter och liknande resultatposter -36 162 -97 724
Réntekostnader och liknande resultatposter =277 -315 548
Finansnetto -36 439 -413 272
Resultat efter finansiella poster -31 427592 -22 010 418
Bokslutsdispositioner 0 14 540 368
Resultat fore skatt -31 427592 -7 470 050
Ovriga skatter 0
Arets resultat -31 427592 -7 470 050
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Réakenskaper

Moderbolagets balansrakning

Not 2018-12-31 2017-12-31
TILLGANGAR
Anlaggningstillgangar
Finansiella anlaggningstillgangar
Andelar i koncernféretag 6,7 10398 333 10398 333
Omséttningstillgangar
Kundfordringar 697 646 899 587
Fordringar hos koncernforetag 5004 244 5004 244
Aktuella skattefordringar 143 209 143209
Ovriga fordringar 776 751 1035 804
Férutbetalda kostnader och upplupna intékter 305 609 87 261
6927 459 7170 105
Kassa och bank 26 024 798 58 406 021
Summa omséttningstillgangar 32952 257 65576 126
SUMMA TILLGANGAR 43 350 590 75974 459
EGET KAPITAL OCH SKULDER
Eget kapital
Bundet eget kapital
Aktiekapital 809 404 809 404
Reservfond 380 349 380 349
1189 753 1189 753
Fritt eget kapital
Overkursfond 129 528 782 129 528 782
Balanserad vinst eller forlust -59 449 244 -51 979 194
Arets resultat -31 427 592 -7470 050
38651 946 70 079 538
Summa eget kapital 39 841 699 71269 291
Léngfristiga skulder 5
Obligationslan 280 861 330870
Kortfristiga skulder
Leverantérsskulder 1166 462 3252 952
Aktuella skatteskulder 0 97 040
Ovriga skulder 220 277 108 424
Upplupna kostnader och forutbetalda intékter 1841291 915 882
Summa kortfristiga skulder 3228030 4374298
SUMMA EGET KAPITAL OCH SKULDER 43 350 590 75974 459
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Réakenskaper

FOorandring eget kapital i moderbolaget

Aktiekapital Reservfond  Balanserat resultat Arets resultat Totalt
Belopp vid arets ingang 809 404 380 349 77549 589 -7 470 050 71269 292
Disposition enligt beslut av arets -7 470 050 7470050 0
arsstamma:
Avrets resultat -31 427592 -31 427592
Belopp vid arets utgang 809 404 380 349 70079 539 -31 427592 39841700
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Réakenskaper

Moderbolagets kassaflodesanalys

Not 2018-01-01 2017-01-01
-2018-12-31 -2017-12-31

Den Iépande verksamheten
Resultat efter finansiella poster -31 427591 -22 010 418
Justeringar for poster som inte ingar i kassaflodet -11 027 460 600
Kursdifferens i likvida medel 0 -25 680
Betald skatt 0 0
Kassaflode fran den I6pande verksamheten fore forandringar av
rorelsekapital -31 438618 -21 575 498
Kassaflode fran forédndringar i rérelsekapital
Férandring av kundfordringar 201941 -899 587
Foréndring av kortfristiga fordringar 40 704 -5 834 557
Férandring av leverantdrsskulder -2 086 490 2423423
Férandring av kortfristiga skulder 940 222 395120
Kassaflode fran den Iopande verksamheten -32342 241 -25 491 099
Investeringsverksamheten
Investeringar i finansiella anlaggningstillgangar 0 -300 000
Kassaflode fran investeringsverksamheten 0 -300 000
Finansieringsverksamheten
Nyemission 0 63 097 078
Upptagna lan -38 981 330 368
Erhalina (Iamnade) koncernbidrag 0 14 540 368
Kassaflode fran finansieringsverksamheten -38 981 77967814
Arets kassaflode -32 381222 52176 715
Likvida medel vid rets borjan 58 406 020 6 229 305
Likvida medel vid arets slut 26 024 798 58 406 020
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Noter

Noter

Not 1 Redovisnings- och
varderingsprinciper

Allméanna upplysningar

Arsredovisningen och koncernredovisningen &r upprittad i enlighet
med arsredovisningslagen och BFNAR 2012:1 Arsredovisning och
koncernredovisning (K3).

Arsredovisningen &r upprttad i svenska kronor.
Fordringar har upptagits till de belopp varmed de beréknas inflyta.

Ovriga tillgangar och skulder har upptagits till anskaffningsvérden
ddr inget annat anges.

Fordringar och skulder i utlandsk valuta har vérderats till balansda-
gens kurs. Kursvinster och kursforluster pa rorelsefordringar och
rorelseskulder redovisas i rorelseresultatet medan kursvinster och
kursforluster pa finansiella fordringar och skulder redovisas som
finansiella poster.

Finansiella instrument har vérderats till anskaffningsvardet korri-
gerat for eventuella nedskrivningar. Eventuellt behov av nedskriv-
ningar berdknas pa skilnaden mellan bokfort varde & ena sidan
och verkligt varde med avdrag for forsaljningsutgifter & andra sidan,
beréknat for varje véardepappersportfol].

Pensionsplaner redovisas enligt forenklingsregeln, vilket innebér
att kostnaden redovisas i takt med att avgiften betalas.

Redovisningsprinciperna ar oférandrade jamfort med foregaende
ar.

Intdktsredovisning

Intékter har tagits upp till verkligt varde av vad som erhallits eller
kommer att erhallas och redovisas i den omfattning det &r sannolikt
att de ekonomiska férdelarna kommer att tillgodogéras bolaget och
intakterna kan beréknas pa ett tillforlitligt satt.

Koncernredovisning

Konsolideringsmetod

Koncernredovisningen har uppréttats enligt férvarvsmetoden. Det-
ta innebar att forvarvade verksamheters identifierbara tillgangar
och skulder redovisas till marknadsvérde enligt uppréttad forvérv-
sanalys. Overstiger verksamhetens anskaffningsvérde det berak-
nade marknadsvérdet av de forvantade nettotillgangarna enligt
forvarvsanalysen redovisas skillnaden som goodwill.
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Transaktioner mellan koncernforetag
Konceminterna fordringar och skulder samt transaktioner mellan
koncernféretag liksom orealiserade vinster elimineras i sin helhet.
Orealiserade forluster elimineras ocksa savida inte transaktionen
motsvarar ett nedskrivningsbehov.

Forandring av internvinst under rdkenskapsaret har elimineras i
koncernresultatréakningen.

Anlaggningstillgangar

Immateriella och materiella anlaggningstillgangar redovisas till an-
skaffningsvarde minskat med ackumulerade avskrivningar enligt
plan och eventuella nedskrivningar.

Avskrivning sker linjart dver den férvantade nyttjandeperioden med
hansyn till vasentligt restvarde. Féljande avskrivningsprocent till-
[ampas:

Goodwill 20%

Nyckeltalsdefinitioner

Nettoomsattning

Rorelsens huvudintakter, fakturerade kostnader, sidointakter samt
intaktskorrigeringar.

Resultat efter finansiella poster
Resultat efter finansiella intakter och kostnader men fore boksluts-
dispositioner och skatter.

Balansomslutning
Foretagets samlade tillgangar.

Avkastning pa eget kapital (%)

Resultat efter finansiella poster i procent av justerat eget kapital
(eget kapital och obeskattade reserver med avdrag for uppskjuten
skatt).

Rérelsemarginal (%)
Rérelseresultat i procent av omsattningen.

Soliditet (%)

Justerat eget kapital (eget kapital och obeskattade reserver med
avdrag for uppskjuten skatt) i procent av balansomslutning.

promorepharma.com



Not 2 Medelantalet anstallda

Koncernen

Noter

Not 5 Langfristiga skulder

2018-12-31 2017-12-31

Koncernen

2018 2017
Medelantalet anstéllda 1 2
Moderbolaget

2018 2017
Medelantalet anstallda 1 1

Not 3 Andra langfristiga vardepappers-

Skulder som betalas senare &n 5 ar

efter balansdagen
Ovriga skulder
Skulder till kreditinstitut

Moderbolaget

280 860 330869
714038 714038
994 898 1044 907

2018-12-31 2017-12-31

innehav
Koncernen
2018-12-31 2017-12-31
Ingdende anskaffnings- 37175 387 37 280 499
varden
Férsaljningar/utrangeringar -448 935 -105 112
Utgaende ackumulerade
anskaffningsvarden 36 726 452 37175 387
Ingdende nedskrivningar -34 139 995 -35 421 337
Férséljningar/utrangeringar 448 936 2152073
Arets nedskrivningar -225 796 -870 731
Utgende ackumulerade
nedskrivningar -33 916 855 -34 139 995
Utgaende redovisat varde 2809 597 3035393

Not 4 Andra langfristiga vardepappers-

innehav

Koncernen

Finansiella instrument som
omfattas av 4 kap 14a-14c
arsredovisningslagen

Bokfort varde Marknadsvarde

Skulder som betalas senare &n fem

ar efter balansdagen
Ovriga skulder

Moderbolaget

280 860 330869
280 860 330869

Not 6 Andelar i koncernforetag

2018-12-31 2017-12-31

Ingdende anskaffningsvarden
Inkép

Utgaende ackumulerade
anskaffningsvarden

Ingéende nedskrivningar

Utgaende ackumulerade
nedskrivningar

Utgaende redovisat virde

Moderbolaget

10 402 588 10 102 588
0 300 000
10 402 588 10 402 588

-4 255 -4 255
-4 255 -4 255

10398 333 10 098 333

Not 7 Specifikation andelar i
koncernféretag

Ovriga langfristiga vardepap-

persinnehav

promorepharma.com

2809 597

2809 597

3035393

3035393

Namn Kapitalandel
Pergamum AB 100%

Org.nr Séate
Pergamum AB 556759-9203 Solna
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Underskrifter

Solna den 28 april 2019

Goran Pettersson
Ordférande

Marianne Dicander Alexandersson Torsten Goesch

Satyendra Kumar Goran Linder

Jonas Ekblom
Verkstallande direktor

Min revisionsberéttelse har lamnats den 30 april 2019

Ola Spinnars
Auktoriserad revisor
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Revisionsberattelse

Till bolagsstamman i Promore Pharma AB
Org.nr. 556639-6809

Rapport om arsredovisningen och koncern-
redovisningen

Uttalanden
Jag har utfért en revision av arsredovisningen och koncernredo-
visningen for Promore Pharma AB for ar 2018-01-01—2018-12-31.

Enligt min uppfattning har arsredovisningen och koncernredovis-
ningen upprattats i enlighet med arsredovisningslagen och ger en
i alla vasentliga avseenden rattvisande bild av moderbolagets och
koncernens finansiella stalining per den 31 december 2018 och av
dess finansiella resultat och kassaflode fér aret enligt arsredovis-
ningslagen. Férvaltningsberattelsen &r forenlig med arsredovis-
ningens och koncernredovisningens évriga delar.

Jag tillstyrker darfor att bolagsstamman faststéller resultatrékning-
en och balansrékningen f6r moderbolaget och koncernen.

Grund for uttalanden

Jag har utfort revisionen enligt International Standards on Audi-
ting (ISA) och god revisionssed i Sverige. Mitt ansvar enligt dessa
standarder beskrivs ndrmare i avsnittet Revisorns ansvar. Jag ar
oberoende i férhallande till moderbolaget och koncernen enligt god
revisorssed i Sverige och har i dvrigt fullgjort mitt yrkesetiska an-
svar enligt dessa krav.

Jag anser att de revisionsbevis jag har inhdmtat &r tillréckliga och
andamalsenliga som grund for mina uttalanden.

Styrelsens och verkstéallande direktérens ansvar
Det &r styrelsen och verkstéllande direktdren som har ansvaret for
att arsredovisningen och koncern-redovis-ningen uppréattas och
att de ger en rattvisande hild enligt arsredovisningslagen. Styrelsen
och verkstallande direktdren ansvarar &ven for den interna kontroll
som de beddmer ar nddvandig for att uppratta en arsredovisning
och koncemredovisning som inte innehaller nagra vasentliga fel-
aktigheter, vare sig dessa beror pa oegentligheter eller misstag.

Vid upprattandet av arsredovisningen och koncernredovisningen
ansvarar styrelsen och verkstallande direktéren f6r bedémningen
av bolagets och koncernens formaga att fortsétta verksamheten.
De upplyser, nar s ar tillampligt, om férhallanden som kan paverka
formagan att fortsatta verksamheten och att anvanda antagandet
om fortsatt drift. Antagandet om fortsatt drift tilldmpas dock inte om
styrelsen och verkstéllande direktéren avser att likvidera bolaget,
upphora med verksamheten eller inte har nagot realistiskt alternativ
till att g6ra nagot av detta.

promorepharma.com

Revisionsberattelse

Revisorns ansvar

Mina mal &r att uppna en rimlig grad av sékerhet om huruvida
arsredovisningen och koncernredovisningen som helhet inte
innehaller nagra vasentliga felaktigheter, vare sig dessa beror pa
oegentligheter eller misstag, och att I&mna en revisionsberéttelse
som innehaller mina uttalanden. Rimlig sékerhet &r en hog grad av
sakerhet, men &r ingen garanti for att en revision som utfors enligt
ISA och god revisionssed i Sverige alltid kommer att upptacka en
vasentlig felaktighet om en sadan finns. Felaktigheter kan uppsta
pa grund av oegentligheter eller misstag och anses vara vasentliga
om de enskilt eller tillsammans rimligen kan frvantas paverka de
ekonomiska beslut som anvandare fattar med grund i &rsredovis-
ningen och koncernredovisningen.

En ytterligare beskrivning av mitt ansvar for revisionen av arsre-
do-visningen finns pa Revisorsinspektionens webbplats:
www.revisorsinspektionen.se/rn/showdocument/documents/
rev_dok/revisors_ansvar.pdf. Denna beskrivning &r en del av re-
visions-berattelsen.

Rapport om andra krav enligt lagar och
andra forfattningar

Uttalanden

Utbver min revision av arsredovisningen och koncernredovisning-
en har jag dven utfort en revision av styrelsen och verkstéllande
direktorens forvaltning for Promore Pharma AB fér &r 2018-01-01—
2018-12-31 samt av forslaget till dispositioner betraffande bolagets
vinst eller forlust.

Jag tillstyrker att bolagsstdmman behandlar férlusten enligt forsla-
get i férvaltningsberattelsen och beviljar styrelsens ledaméter och
verkstallande direkt6ren ansvarsfrihet for rakenskapsaret.

Grund for uttalanden

Jag har utfort revisionen enligt god revisionssed i Sverige. Mitt an-
svar enligt denna beskrivs nérmare i avsnittet Revisorns ansvar.
Jag ar oberoende i férhdllande till moderbolaget och koncernen
enligt god revisorssed i Sverige och har i évrigt fullgjort mitt yrkese-
tiska ansvar enligt dessa krav.

Jag anser att de revisionshevis jag har inhdmtat &r tillréckliga och
andamalsenliga som grund for mina uttalanden.
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Revisionsherattelse

Styrelsens och verkstallande direktérens ansvar
Det &r styrelsen som har ansvaret for forslaget till dispositioner
betraffande bolagets vinst eller forlust. Vid férslag till utdelning
innefattar detta bland annat en bedémning av om utdelningen &r
forsvarlig med héansyn till de krav som bolagets och koncernens
verksamhetsart, omfattning och risker staller pa storleken av mo-
derbolagets och koncernens egna kapital, konsolideringsbehov,
likviditet och stélining i Gvrigt.

Styrelsen ansvarar for bolagets organisation och férvaltningen av
bolagets angeléagenheter. Detta innefattar bland annat att fortiépan-
de beddéma bolagets och koncernens ekonomiska situation och att
tillse att bolagets organisation ar utformad sa att bokforingen, med-
elsférvaltningen och bolagets ekonomiska angelégenheter i dvrigt
kontrolleras pa ett betryggande sétt. Den verkstallande direktéren
ska skota den lépande forvaltningen enligt styrelsens riktlinjer och
anvisningar och bland annat vidta de atgarder som ar nodvandiga
for att bolagets bokforing ska fullgéras i dverensstdmmelse med
lag och for att medelsférvaltningen ska skétas pa ett betryggande
satt.

Revisorns ansvar

Mitt mal betraffande revisionen av forvaltningen, och darmed mitt
uttalande om ansvarsfrihet, &r att inh&mta revisionshevis for att
med en rimlig grad av sékerhet kunna beddéma om nagon styrelse-
ledamot och verkstallande direktoren i nagot vasentligt avseende:

+  foretagit ndgon atgard eller gjort sig skyldig till nagon férsum-
melse som kan féranleda erséattningsskyldighet mot bolaget

+  pandgot annat satt handlat i strid med aktiebolagslagen, ars-
redovisningslagen eller bolagsordningen.
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Mitt mal betraffande revisionen av férslaget till dispositioner av bo-
lagets vinst eller forlust, och ddrmed mitt uttalande om detta, &r att
med rimlig grad av sékerhet bedéma om forslaget &r forenligt med
aktiebolagslagen.

Rimlig sékerhet &r en hég grad av sékerhet, men ingen garan-
ti for att en revision som utfdrs enligt god revisionssed i Sverige
alltid kommer att uppticka atgarder eller forsummelser som kan
foranleda ersattningsskyldighet mot bolaget, eller att ett forslag fill
dispositioner av bolagets vinst eller forlust inte &r forenligt med ak-
tiebolagslagen.

En ytterligare beskrivning av mitt ansvar for revisionen av forvalt-
ningen finns pa Revisorsinspektionens webbplats:
www.revisorsinspektionen.se/rn/showdocument/documents/
rev_dok/revisors_ansvar.pdf. Denna beskrivning &r en del av re-
visions-berattelsen.

Stockholm 2019-04-30

Ola Spinnars
Auktoriserad revisor

promorepharma.com



Valkommen till arsstamman

Promore Pharmas arsstamma 2019 kommer hallas tisdagen den 21 maj, kl. 14.00 pa Wenner-Gren Center
Biblioteket, plan 24, Sveavéagen 166, i Stockholm, Registreringen bdorjar klockan 13.00. Aktiedgare som
onskar delta ska vara registrerade i den av Euroclear Sweden AB forda aktieboken den 15 maj 2019.

Anmalan

Anmalan om deltagande kan ske skriftligen till bolaget per e-post
pa adress info@promorepharma.com, per post pa adress Promo-
re Pharma AB, Karolinska Institutet Science Park, Fogdevreten
2, SE-171 65 Solna, Sverige eller per telefon 08-124 548 59. Vid
anmalan vanligen uppge namn eller firma, personnummer eller or-
ganisationsnummer, adress och telefonnummer dagtid samt antal
bitraden.

Forvaltarregistrerade aktier

Aktieagare, som latit forvaltarregistrera sina aktier, maste, for att ha
rétt att delta i stimman, genom forvaltares férsorg, lata registrera
aktierna i eget namn, sa att vederborande &r registrerad i den av
Euroclear Sweden AB forda aktieboken den 15 maj 2019. Sadan
registrering kan vara tillfallig.

Aktiedgare som onskar inregistrera sina aktier i eget namn bor un-
derratta banken eller forvaltaren i god tid fore detta datum.

Ombud och fullmaktsformuléar

Den som inte &r personligen narvarande vid stimman far utéva sin
ratt vid stimman genom ombud med skriftlig, undertecknad och da-
terad fullmakt. Fullmaktsformular kan erhallas genom bolaget och

finns aven tillgangligt pa bolagets hemsida promorepharma.com.
Den som foretrader juridisk person ska bifoga kopia av aktuellt re-
gistreringsbevis eller annan tilldmplig behdrighetshandling. For att
underlatta inpasseringen vid stdmman bér fullmakter, registrerings-
bevis och andra behérighetshandlingar vara bolaget tillhanda under
ovanstaende adress i god tid fére stamman.

Aktiedgarinformation

Delérsrapporter, &rsredovisningar och Promore Pharmas press-
meddelanden finns tillgéngliga pa bolagets hemsida promorephar-
ma.com och kan bestéllas fran Promore Pharma AB, Karolinska
Institutet Science Park, Fogdevreten 2, SE-171 65 Solna. Arsre-
dovisningen for 2018 i tryckt format skickas till alla som sa begar
och finns standigt tillganglig fér nedladdning pé bolagets hemsida
promorepharma.com.

Finansiell kalender

Delérsrapport for det forsta kvartalet 2019 21 maj 2019
Arsstamma 2019 21 maj 2019 kI 14.00
Delérsrapport for det andra kvartalet 2019 27 aug 2019
Delérsrapport for det tredje kvartalet 2019 26 nov 2019
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Styrelse och ledning

Styrelse och revisor

GoOran Pettersson

Styrelseledamot och ordférande sedan 2015.

Fodd: 1945.

Goran var tidigare styrelseordférande i Axelar AB,
Medivir AB (publ) och OxyPharma AB, styrelseledamot i
Recipharm AB (publ) samt verkstallande direktor i Astra
Pain Control, Kabi Pharmacia UK Ltd, KabiPharmacia
Terapeutics AB och Meda Sverige AB. Han har en M.
Pharm Sc. frn Uppsala Universitet och en MBA fran
IHM i Stockholm.

Andra uppdrag: G6ran dr vice styrelseordférande i
Mobidiag Oy och styrelseordférande i Mobidag Sverige
AB. Han &r styrelseledamot i G. Pettersson & Partners
AB, Pfizer Pensionsstiftelse | och Brf Trumslagaren 3.
Han &r styrelsesuppleant i Karl Jungstedt AB.
Oberoende i férhallande till Promore Pharma och dess
ledande befattningshavare: Ja.

Oberoende i forhallande till storre aktieagare: Ja.
Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.

Satyendra Kumar

Styrelseledamot sedan 2016

Fodd: 1954

Satyendra ar radgivare till styrelsen for PharmaResearch
Products Ltd. Han har tidigare arbetat med licensiering,
allianser och affarsutveckling for Daewoong Pharmaceu-
tical Company Ltd och med etablering av internationell
distribution fér Samyangs verksamhet inom medicin-
teknik och lakemedel. Satyendra har en MD frén Birla
Institute of Technology and Science i Pilani, Indien samt
en PhD fran Seoul National University i Seoul, Korea.

Oberoende i férhallande till Promore Pharma och dess
ledande befattningshavare: Ja.

Oberoende i férhallande till storre aktieagare: Nej.
Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.
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Marianne Dicander Alexandersson
Styrelseledamot sedan 2017

Fodd: 1959.

Marianne har har tidigare varit verkstéllande direktér for
Kronans Droghandel AB, Sjatte AP-fonden och Global
Health Partner AB samt vice VD pa Apoteket. Hon har
en civilingenjérsexamen i kemiteknik fran Chalmers
tekniska hogskola i Géteborg.

Andra uppdrag: Marianne &r styrelseordfdrande i
Sahlgrenska Science Park AB. Hon &r styrelseledamot
och verkstallande direktér i MDA Management AB. Hon
&r styrelseledamot i Recipharm AB (publ), Enzymatica
AB (publ), Praktikertjanst Aktiebolag, Camurus AB och
AdderaCare AB.

Oberoende i forhallande till Promore Pharma och dess
ledande befattningshavare: Ja.

Oberoende i férhallande till storre aktieagare: Ja.
Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.

Goran Linder

Styrelseledamot sedan 2015

Fodd: 1962.

Goran &r ledande befattningshavare inom flera inves-
teringsbolag. Han var tidigare styrelseledamot i bland
annat Transic AB, Jensen Devices AB, Airgrinder AB

och Lamera AB. Goran har en civilingenjérsexamen fran

Kungliga Tekniska Hogskolan i Stockholm.
Andra uppdrag: VD och styrelseledamot i Midroc New

Technology AB, Midroc Invest AB och Midroc Finans AB.
Styrelseledamot Powercell Sweden AB (publ), Powercell

Warrants One AB, Nilsson Special Vehicles Aktiebolag
(publ), Pergamum AB, Minesto AB (publ), Minesto

Warrants One AB, Crunchfish AB (publ) M&J by Malin &

Johanna AB och QCG Sweden AB

Oberoende i forhallande till Promore Pharma och dess
ledande befattningshavare: Ja.

Oberoende i férhallande till storre aktieagare: Nej.
Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.

Torsten Goesch

Styrelseledamot sedan 2015

Fodd: 1959.

Torsten ar ledande befattningshavare i Rosetta déar han
ansvarar for investeringar. Han har varit styrelseledamot
i ett flertal bioteknikbolag. Torsten var tidigare styrelse-
ledamot i STI Ltd och Cytochroma Ltd. Han har en MD
och PhD fran Heinrich Heine University i Dusseldorf,
Tyskland samt en MBA fran Kellog School of Manage-
ment i Evanston, USA.

Andra uppdrag: Torsten &r styrelseordférande i
Biosergen AS. Han &r styrelseledamot i Rosetta,
Forward Pharma, Vistagen Pte Ltd, Dilafor AB, Modus
Therapeutics AB, Karolinska Development Invest AB,
och Eyesense GmbH.

Oberoende i forhallande till Promore Pharma och dess
ledande befattningshavare: Ja.

Oberoende i forhallande till storre aktieagare: Nej.
Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.

Revisor

Ola Spinnars, Finnhammars
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Ledande befattningshavare

Jonas Ekblom

Verkstéllande direktér / President & CEO

Fodd: 1965.

Jonas har jobbat éver 25 ar i Life Science-sektorn. Han
&r docent i farmakologi vid Uppsala Universitet och har
en B.Sci i kemi fran Stockholms Universitet, en PhD i
experimentell neurologi fran Uppsala Universitet och

har varit postdoktor vid University of Southern California
(USC), School of Pharmacy. Utdver detta har han utbil-
dat sig inom strategisk planering och affarsledarskap.
Han har tidigare innehavt ledningsroller i bolag i Sverige,
USA och Schweiz. Senast var Jonas VD for det schwei-
ziska bioteknikbolaget BOWS Pharmaceuticals SA och
han var dessforinnan aktiv i bolag som Pharmacia,
Biovitrum, Sequenom and Invitrogen

Andra uppdrag: Styrelseordférande i Axelar AB och i
EffRx Pharmaceuticals SA samt i det egna konsultféreta-
get Edge of the World Strategies Corporation.

Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i Bolaget.

Ulrika Wennberg

Chief Operating Officer (COO)

Fodd: 1970.

Ulrika har 6ver 20 ars affarserfarenhet och har arbetat
som projektledare, managementkonsult och foretagsle-
dare inom bland annat bioteknik, IT och media. Hon var
tidigare VD for Axelar AB. CFO och VD fér Jederstrém
Pharmaeceutcials. Ulrika har arbetat for koncernen
sedan 2009.

Andra uppdrag: Ulrika &r lekmannarevisor i SRV atervin-
ning AB, Séderenergi Aktiebolag och Sdderenergi Kraft-
varme Aktiebolag. Hon &r lekmannarevisorssuppleant i

i Huge Bostéader AB, Huddinge Samhallsfastigheter AB,
Sddertdrns Fjarrvarme AB och Sodertorns Energi AB.
Innehav i Promore Pharma: 500 aktier

promorepharma.com

Jenni Bjornulfson

Chief Financial Officer (CFO)

Fodd: 1971.

Jenni har omfattande erfarenhet fran finansmarknaden
efter att bland annat ha arbetat med corporate finance

i tio &r p& Handelshanken Markets och Alfred Berg
Fondkommission/ABN AMRO samt som aktieanalytiker
i tre &r p& Standard & Poor’s och ABG Sundal Collier.
Hon har &ven arbetat som affarsomradeschef pa Global
Health Partner AB. Jenni &r civilekonom fran Handels-
hdgskolan i Stockholm och blev bolagets CFO i augusti
2016.

Andra uppdrag: Jenni &r styrelseledamot i Hemcheck
Sweden AB (publ) och Gjutformen 2 samt styrelseleda-
mot och verkstéllande direktor i det egna konsultbolaget
The C Story AB.

Innehav i Promore Pharma: 1 500 aktier

Styrelse och ledning

Margit Mahlapuu

Chief Scientific Officer (CSO)

Fodd: 1972.

Margit har mer &n 15 ars erfarenhet av lakemedels-
forskning och utveckling. Hon arbetade tidigare pa
bland annat AstraZeneca, Arexis och Swedish Orphan
Biovitrum. Margit &r docent i molekylar medicin vid Sahl-
grenska akademin, Géteborgs universitet. Hon har en
PhD i molekyl- och cellbiologi fran Géteborgs universitet.
Hon bdrjade inom koncernen 2007 som ansvarig for
regulatorisk strategi och klinisk utveckling.

Andra uppdrag: Margit &r styrelseordférande och verk-
stallande direktor i de egna bolagen ScandiCure AB och
Alexera AB. Hon &r styrelseledamot och verkstallande
direktér i det egna konsultbolaget Arexela AB. Hon &r
styrelseledamot i Sixera Pharma AB samt styrelsesupp-
leant i ALFINUS AB.

Innehav i Promore Pharma: Ager inga aktier i bolaget.
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