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This	
  Presenta*on	
  has	
  been	
  prepared	
  and	
  issued	
  by	
  Probiodrug	
  AG	
  (the	
  “Company”)	
  and	
  has	
  not	
  been	
  independently	
  verified	
  by	
  any	
  third	
  party.	
  No	
  
representa*on	
  or	
  warranty	
   is	
   given	
  as	
   to	
   the	
  achievement	
  or	
   reasonableness	
  of,	
   and	
  no	
   reliance	
   should	
  be	
  placed	
  on,	
  any	
  projec*ons,	
   targets,	
  
es*mates	
  or	
  forecasts	
  and	
  nothing	
  in	
  this	
  Presenta*on	
  is	
  or	
  should	
  be	
  relied	
  on	
  as	
  a	
  promise	
  or	
  representa*on	
  as	
  to	
  the	
  future.	
  	
  
	
  
All	
   statements	
   other	
   than	
   statements	
   of	
   historical	
   fact	
   included	
   in	
   this	
   Presenta*on	
   are	
   or	
  may	
   be	
   deemed	
   to	
   be	
   forward-­‐looking	
   statements,	
  
including,	
   without	
   limita*on,	
   those	
   regarding	
   the	
   business	
   strategy,	
   management	
   plans	
   and	
   objec*ves	
   for	
   future	
   opera*ons	
   of	
   the	
   Company,	
  
es*mates	
   and	
   projec*ons	
   with	
   respect	
   to	
   the	
   market	
   for	
   the	
   Company’s	
   products	
   and	
   forecasts	
   and	
   statements	
   as	
   to	
   when	
   the	
   Company’s	
  
products	
  may	
  be	
  available.	
  Words	
  such	
  as	
  “an*cipate,”	
  “believe,”	
  “es*mate,”	
  “expect,”	
  “forecast,”	
  “intend,”	
  “may,”	
  “plan,”	
  “project,”	
  “predict,”	
  
“should”	
  and	
  “will”	
  and	
  similar	
  expressions	
  as	
  they	
  relate	
  to	
  the	
  Company	
  are	
  intended	
  to	
  iden*fy	
  such	
  forward-­‐looking	
  statements.	
  These	
  forward-­‐
looking	
  statements	
  are	
  not	
  guarantees	
  of	
  future	
  performance;	
  rather	
  they	
  are	
  based	
  on	
  the	
  Management’s	
  current	
  expecta*ons	
  and	
  assump*ons	
  
about	
   future	
   events	
   and	
   trends,	
   the	
   economy	
   and	
   other	
   future	
   condi*ons.	
   The	
   forward-­‐looking	
   statements	
   involve	
   a	
   number	
   of	
   known	
   and	
  
unknown	
  risks	
  and	
  uncertain*es.	
  These	
  risks	
  and	
  uncertain*es	
  and	
  other	
  factors	
  could	
  materially	
  adversely	
  affect	
  the	
  outcome	
  and	
  financial	
  effects	
  
of	
   the	
  plans	
   and	
  events	
   described	
  herein.	
  Actual	
   results,	
   performance	
  or	
   events	
  may	
  differ	
  materially	
   from	
   those	
   expressed	
  or	
   implied	
   in	
   such	
  
forward-­‐looking	
   statements	
   and	
   from	
   expecta*ons.	
   As	
   a	
   result,	
   no	
   undue	
   reliance	
   should	
   be	
   placed	
   on	
   such	
   forward-­‐looking	
   statements.	
   This	
  
Presenta*on	
  does	
  not	
  contain	
  risk	
  factors.	
  Certain	
  risk	
  factors	
  that	
  may	
  affect	
  the	
  Company’s	
  future	
  financial	
  results	
  are	
  discussed	
  in	
  the	
  published	
  
financial	
  statements	
  of	
  the	
  Company.	
  	
  
	
  
This	
  Presenta*on,	
   including	
  any	
  forward-­‐looking	
  statements,	
  speaks	
  only	
  as	
  of	
  the	
  date	
  of	
  this	
  Presenta*on.	
  The	
  Company	
  does	
  not	
  assume	
  any	
  
obliga*on	
  to	
  update	
  any	
  informa*on	
  or	
  forward	
  looking	
  statements	
  contained	
  herein,	
  save	
  for	
  any	
  informa*on	
  required	
  to	
  be	
  disclosed	
  by	
  law.	
  
	
  
No	
   reliance	
  may	
   be	
   placed	
   for	
   any	
   purpose	
  whatsoever	
   on	
   the	
   informa*on	
   or	
   opinions	
   contained	
   in	
   this	
   Presenta*on	
   or	
   on	
   its	
   completeness,	
  
accuracy	
  or	
   fairness,	
   and	
  any	
   reliance	
  a	
   recipient	
  places	
  on	
   them	
  will	
   be	
   at	
   the	
   recipient’s	
   sole	
   risk.	
  No	
   representa*on	
  or	
  warranty,	
   express	
  or	
  
implied,	
  is	
  made	
  or	
  given	
  by	
  or	
  on	
  behalf	
  of	
  the	
  Company	
  or	
  any	
  of	
  its	
  respec*ve	
  directors,	
  officers,	
  employees,	
  affiliates,	
  agents	
  or	
  advisers	
  as	
  to	
  
the	
  accuracy,	
  completeness	
  or	
  fairness	
  of	
  the	
  informa*on	
  or	
  opinions	
  contained	
  in	
  this	
  Presenta*on	
  and	
  no	
  responsibility	
  or	
  liability	
  is	
  accepted	
  by	
  
any	
  of	
  them	
  for	
  any	
  such	
  informa*on	
  or	
  opinions.	
  The	
  informa*on	
  set	
  out	
  herein	
  may	
  be	
  subject	
  without	
  no*ce	
  to	
  upda*ng,	
  revision,	
  verifica*on	
  
and	
  amendment	
  which	
  may	
  materially	
  change	
  such	
  informa*on.	
  	
  
This	
  Presenta*on	
  does	
  not	
  cons*tute	
  an	
  offer	
  to	
  sell	
  or	
  a	
  solicita*on	
  of	
  an	
  offer	
  to	
  buy	
  any	
  securi*es	
  of	
  the	
  Company	
  in	
  any	
  jurisdic*on.	
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Longstanding	
  track-­‐record	
  and	
  renowned	
  investor	
  base	
  

Brief	
  history	
   Major	
  investors	
  (>	
  3%)	
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¡  1997:	
  Founda*on,	
  pioneered	
  a	
  new	
  class	
  of	
  an*-­‐diabe*cs	
  (glip*ns)	
  –
partnerships	
  with	
  Merck	
  &	
  Co,	
  Ferring	
  and	
  Novar*s	
  	
  

¡  2004:	
  Sold	
  diabetes	
  franchise	
  to	
  OSI	
  Pharmaceu*cals	
  –	
  proceeds	
  
par*ally	
  returned	
  to	
  shareholders	
  and	
  par*ally	
  invested	
  in	
  AD	
  	
  

¡  2007	
  -­‐	
  2014:	
  Series	
  A	
  and	
  B	
  financings	
  rounds	
  totalling	
  appr.	
  €	
  80m	
  
with	
  top	
  *er	
  investors	
  	
  

¡  2011:	
  Progressed	
  PQ912	
  in	
  Phase	
  1	
  clinical	
  development	
  –	
  first	
  in	
  
class	
  in	
  clinical	
  development	
  	
  

¡  Oct	
  27	
  2014:	
  IPO	
  at	
  Euronext/	
  Amsterdam,	
  raise	
  of	
  €	
  23.2m	
  	
  

¡  2015:	
  Ini*a*on	
  Phase	
  2	
  clinical	
  development	
  of	
  PQ912	
  	
  

¡  Nov	
  2015:	
  Private	
  Placement	
  of	
  €	
  13.5m	
  with	
  top	
  *er	
  funds	
  

¡  Oct	
  2016:	
  Placement	
  of	
  €	
  14.9m	
  with	
  top	
  *er	
  funds	
  via	
  accelerated	
  
bookbuild	
  offering	
  



Alzheimer's	
  Disease:	
  growing	
  burden,	
  no	
  cure	
  	
  

Alzheimer's	
  Disease	
  introduc0on	
  	
   Worldwide	
  demen0a	
  popula0on	
  will	
  triple	
  
in	
  the	
  next	
  30	
  years*	
  	
  

*	
  WHO	
  Alzheimer	
  Report	
  2016	
  **	
  Datamonitor	
  2014	
  ***	
  FDA	
  	
  	
  Source	
  picture:	
  Alzheimers.org	
  	
  

¡  Leading	
  cause	
  of	
  demen*a,	
  ul*mately	
  
leading	
  to	
  death	
  	
  

¡  Large	
  burden	
  on	
  families	
  	
  

¡  Growing	
  cost	
  for	
  society	
  

¡  Available	
  treatments	
  marginally	
  effec*ve	
  
and	
  focus	
  on	
  symptoms	
  only	
  

¡  Current	
  symptoma*c	
  treatments	
  generate	
  
~$4bn	
  p.a.**	
  

¡  No	
  disease	
  modifying	
  beneficial	
  
treatments	
  available	
  	
  

¡  No	
  new	
  drugs	
  approved	
  since	
  2007***	
  

47	
  

131	
  	
  

2016	
   2050	
  

+3%	
  

Worldwide	
  number	
  of	
  pa0ents	
  in	
  millions	
  

CAGR	
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Probiodrug’s	
  differen0ated	
  approach	
  
Probiodrug	
  targets	
  toxic	
  structures	
  in	
  Alzheimer's	
  Disease	
  	
   Considera0ons*	
  	
  

¡  Probiodrug	
  and	
  others	
  
have	
  progressed	
  insights	
  
on	
  Abeta	
  and	
  its	
  role	
  in	
  AD	
  

¡  Abeta	
  has	
  a	
  physiological	
  
func*on	
  

¡  Plaques	
  are	
  not	
  the	
  
primary	
  toxic	
  culprit	
  

¡  In	
  fact,	
  an	
  oligomer	
  
structure	
  is	
  most	
  toxic	
  and	
  
relevant	
  from	
  a	
  clinical	
  
perspec*ve	
  	
  

¡  Probiodrug	
  targets	
  a	
  
specific	
  type	
  of	
  Abeta,	
  
pGlu-­‐Abeta,	
  which	
  is	
  
crucial	
  in	
  the	
  forma*on	
  of	
  
these	
  toxic	
  oligomers	
  

Probiodrug	
  targets	
  produc0on	
  and	
  clearance	
  of	
  a	
  
specific	
  type	
  of	
  Abeta,	
  crucial	
  in	
  forma0on	
  of	
  toxic	
  

structures	
  in	
  AD	
  

Plaques	
  Amyloid	
  precursor	
  
protein	
  (APP)	
  

Abeta	
  
Toxic	
  soluble	
  	
  

Abeta	
  oligomers	
  

Abeta	
  

pGlu-­‐Abeta	
  

Most	
  new	
  drugs	
  have	
  focused	
  on	
  Abeta	
  forma0on	
  or	
  
Abeta/plaque	
  clearance	
  	
  

6	
  *	
  Company	
  analysis,	
  Mullard	
  A	
  Nat	
  Rev	
  Drug	
  Discov	
  2012	
  



7	
  Jawhar,	
  S.,	
  Wirths,	
  O.,	
  Bayer,	
  T.A.	
  JBC	
  286,	
  45,	
  2011	
  

pGlu-­‐Abeta	
  -­‐	
  N-­‐modified	
  Abeta	
  	
  



8	
  Jawhar,	
  S.,	
  Wirths,	
  O.,	
  Bayer,	
  T.A.	
  JBC	
  286,	
  45,	
  2011;	
  modified	
  

Target	
  pGlu-­‐Abeta:	
  small	
  molecule	
  approach	
  (QC	
  inhibitor)	
  

Probiodrug	
  was	
  first	
  to	
  discover	
  the	
  role	
  of	
  QC	
  and	
  has	
  full	
  ownership	
  of	
  broad	
  
target	
  IP	
  



9	
  Jawhar,	
  S.,	
  Wirths,	
  O.,	
  Bayer,	
  T.A.	
  JBC	
  286,	
  45,	
  2011;	
  modified	
  

Target	
  pGlu-­‐Abeta:	
  an*body	
  approach	
  

Probiodrug’s	
  complementary	
  approach	
  with	
  a	
  pGlu-­‐Abeta	
  specific	
  an0body	
  	
  



¡  Verubecestat	
  (MK-­‐8931):	
  Phase	
  3	
  
}  Beta	
  secretase	
  inhibitor,	
  prodromal	
  AD	
  

¡  AZD3293:	
  Phase	
  2/3	
  	
   
}  Beta	
  secretase	
  inhibitor,	
  mild	
  AD	
  

¡  E2609:	
  Phase	
  2	
  
}  Beta	
  secretase	
  inhibitor,	
  prodromal	
  or	
  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

¡  JNJ54861911:	
  Phase	
  2a	
  
}  Beta	
  secretase	
  inhibitor,	
  prodromal	
  AD	
  

¡  CNP520,	
  Phase	
  1/2a	
  
Beta	
  secretase	
  inhibitor,	
  prodromal	
  AD	
  

¡  CHF-­‐5074:	
  Phase	
  2	
  
}  Gamma	
  secretase	
  inhibitor,	
  mild	
  AD	
  

¡  NIC5-­‐15:	
  Phase	
  2	
  
}  Gamma	
  secretase	
  inhibitor,	
  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

¡  PQ912:	
  Phase	
  2	
  
}  small	
  molecule	
  QC	
  inhibitor,	
  mild	
  AD	
  

¡  LY3002813:	
  Phase	
  1b	
  
}  pGlu-­‐Abeta	
  mAB,	
  mild	
  AD	
  

¡  PBD-­‐C06:	
  preclinical	
  
}  pGlu-­‐Abeta	
  mAB	
  

Emerging	
  landscape	
  of	
  disease	
  modifyers	
  in	
  AD	
  
Immunotherapy	
   Modula0ng	
  Abeta	
  produc0on	
  

Passive	
  

¡  Aducanumab	
  (BIIB037):	
  Phase	
  3	
  
}  early	
  AD	
  

¡  Crenezumab:	
  Phase	
  3	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

¡  Gantenerumab:	
  Phase	
  3	
  
}  mild	
  AD	
  

¡  BAN2401/E2609:	
  Phase	
  2	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

Ac0ve	
  

¡  CAD106:	
  Phase	
  2/3	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

¡  Vanu0de	
  cridificar	
  (ACC-­‐001):	
  Phase	
  2	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

¡  ACI-­‐24:	
  Phase	
  1/2a	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

Tau	
  

¡  ABBV-­‐8E12:	
  Phase	
  2,	
  an0-­‐tau-­‐AB	
  
}  early	
  AD,	
  progressive	
  supranuclear	
  palsy	
  (PSP)	
  

¡  ACI-­‐35:	
  Phase	
  1,	
  p-­‐tau	
  vaccine	
  	
  
}  mild	
  to	
  moderate	
  AD	
  

* Selection -  Source: Company announcements, clinicaltrials.gov 10	
  

Modula0ng	
  pGlu-­‐Abeta	
  levels	
  



Focused	
  proprietary	
  pipeline	
  	
  

Product	
   Pre-­‐	
  
clinical	
   Phase	
  1	
   Phase	
  2	
  

¡  Small	
  molecule	
  
QC	
  inhibitor	
  

¡  pGlu-­‐Abeta	
  specific	
  
monoclonal	
  an*body	
  

¡  Small	
  molecule	
  
QC	
  inhibitor	
  

Trial	
  ongoing	
  

PQ912	
  

PBD-­‐C06	
  

PQ1565	
  

11	
  

Clinical	
  proof	
  of	
  
concept	
  	
  



12	
  

The	
  Probiodrug	
  Share	
  

KEY	
  INFORMATION	
   SHAREHOLDER	
  (>	
  3%)*	
  
	
  

§  ISIN:	
   	
  DE0007921835	
  
§  WKN:	
   	
  792183	
  
§  Ticker	
  Symbol:	
   	
  PBD	
  
§  Type	
  of	
  shares:	
   	
  Bearer	
  shares	
  
§  Number	
  of	
  shares: 	
  8,186,735	
  

§  Stock	
  exchange:	
   	
  Euronext	
  Amsterdam	
  
§  Liquidity	
  Provider:	
    Kempen	
  &	
  Co.	
  
§  Lis*ng	
  Agent: 	
  Kempen	
  &	
  Co.	
  
§  First	
  trading	
  day:	
   	
  27	
  October	
  2014	
  

*	
  Calculated	
  on	
  	
  the	
  basis	
  of	
  the	
  no*fica*ons	
  received	
  from	
  
	
  	
  	
  the	
  shareholder	
  so	
  far	
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Highlights	
  2016	
  

2016	
  

¡  Favourable	
  results	
  of	
  chronic	
  toxicology	
  studies	
  with	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  (QC)	
  inhibitor	
  
PQ912	
  announced	
  

¡  Encouraging	
  combina*on	
  data	
  of	
  PQ912	
  with	
  pGlu-­‐Abeta	
  specific	
  an*body	
  PBD-­‐C06	
  
generated	
  

¡  Innova*ve	
  Phase	
  2	
  study	
  design	
  of	
  PQ912	
  in	
  early	
  Alzheimer’s	
  disease	
  presented	
  

¡  SAPHIR	
  Phase	
  2	
  study	
  of	
  PQ912	
  fully	
  enrolled	
  in	
  December	
  2016	
  

¡  Promising	
  new	
  findings	
  for	
  Probiodrug’s	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  –	
  inhibitor	
  in	
  an	
  
inflamma*on	
  animal	
  model	
  announced	
  

¡  Abeta	
  aggregate-­‐clearing	
  by	
  PBD-­‐C06	
  with	
  and	
  without	
  complement	
  muta*on	
  in	
  an	
  
Alzheimer’s	
  mouse	
  model	
  announced	
  

¡  Key	
  patents	
  on	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  (QC)	
  inhibi*on,	
  PQ912	
  and	
  the	
  pGlu-­‐Abeta	
  targe*ng	
  
monoclonal	
  an*body	
  program	
  for	
  the	
  treatment	
  of	
  Alzheimer’s	
  disease	
  granted	
  

14	
  



Highlights	
  2016	
  –	
  cont.	
  

2016	
  

¡  Capital	
  raise	
  of	
  EUR	
  14.9	
  million	
  executed	
  in	
  October	
  2016	
  

¡  Cash	
  and	
  cash	
  equivalents	
  of	
  EUR	
  21.9	
  million	
  as	
  of	
  31	
  December	
  2016	
  

¡  Net	
  loss	
  of	
  EUR	
  13.9	
  million	
  compared	
  with	
  EUR	
  13.5	
  million	
  in	
  2015	
  –	
  in	
  line	
  with	
  
company	
  expecta*ons	
  

15	
  

Post-­‐period	
  Highlights	
  
¡  There	
  were	
  no	
  significant	
  events	
  subsequent	
  to	
  the	
  repor*ng	
  period	
  



Key	
  financial	
  figures	
  (according	
  to	
  IFRS)	
  

16	
  

In	
  EUR	
  k	
   2016	
   2015	
  

Earnings,	
  Financial	
  and	
  Net	
  Assets	
  Posi*on 	
  	
  

	
  Opera*ng	
  loss	
   -­‐13,777	
   -­‐13,393	
  

	
  Net	
  loss	
  for	
  the	
  period	
   -­‐13,891	
   -­‐13,505	
  

	
  Equity	
  (end	
  of	
  the	
  year)	
   16,376	
   16,133	
  

	
  Equity	
  ra*o	
  (end	
  of	
  the	
  year)	
  (in	
  %)	
   73.2	
   73.8	
  

	
  Balance	
  sheet	
  total	
  (end	
  of	
  the	
  year)	
   22,366	
   21,866	
  

	
  Cash	
  flows	
  used	
  in	
  opera*ng	
  ac*vi*es	
  (year)	
   -­‐13,255	
   -­‐12,147	
  

	
  Cash	
  flows	
  used	
  in	
  opera*ng	
  ac*vi*es	
  (monthly	
  average)	
   -­‐1,105	
   -­‐1,012	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Cash	
  flows	
  used	
  in	
  inves*ng	
  ac*vi*es	
  (year)	
   -­‐124	
   -­‐10	
  

	
  Cash	
  flows	
  provided	
  by	
  financing	
  ac*vi*es	
  (net)	
   13,915	
   12,598	
  

	
  Cash	
  and	
  cash	
  equivalents	
  at	
  the	
  end	
  of	
  period	
   21,897	
   21,361	
  

Personnel	
  
	
  Total	
  number	
  of	
  employees	
  (incl.	
  Board	
  of	
  management)	
  (end	
  of	
  the	
  year)	
  

	
  
13	
  

	
  
16	
  

	
  Average	
  number	
  of	
  employees	
  (incl.	
  Board	
  of	
  management)	
   14.5	
   15.8	
  

Probiodrug-­‐Share	
  
	
  Loss	
  per	
  share	
  (basic	
  and	
  diluted)	
  (in	
  EUR)	
  

	
  
-­‐1.82	
  

	
  
-­‐1.97	
  

	
  Number	
  of	
  shares	
  issued	
  (end	
  of	
  the	
  year)	
   8,187	
   7,442	
  



Details	
  of	
  the	
  Financial	
  Results	
  (according	
  to	
  IFRS)	
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Net	
  loss	
  
§  Net	
  loss	
  in	
  line	
  with	
  expecta*ons	
  	
  
§  Opera*ng	
  loss	
  primarily	
  driven	
  by	
  R&D	
  

expenses	
  	
  
§  Increase	
  in	
  opera*ng	
  expenses	
  reflects	
  

primarily	
  investments	
  in	
  PQ912	
  
§  Financial	
  loss	
  largely	
  driven	
  by	
  the	
  costs	
  

incurred	
  from	
  accrued	
  interest	
  on	
  the	
  disputed	
  
tax	
  liability	
  

Equity	
  
§  Equity	
  amounts	
  to	
  EUR	
  16,376k	
  (2015:	
  EUR	
  

16,133k),	
  corresponding	
  to	
  an	
  equity	
  ra*o	
  of	
  
73,2%.	
  

Cash	
  

§  Cash	
  and	
  cash	
  equivalents	
  were	
  EUR	
  21,897k,	
  
compared	
  with	
  EUR	
  21,361k	
  at	
  the	
  end	
  of	
  2015	
  

net	
  loss	
  

opera*ng	
  loss	
  EUR	
  13,777	
  k	
  	
  

financial	
  loss	
  EUR	
  114	
  k	
  	
  

opera0ng	
  loss	
  

G&A	
  EUR	
  2,909	
  k	
  	
  

R&D	
  EUR	
  10,951	
  k	
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  (1)	
  

¡  First	
  QC-­‐inhibitor	
  being	
  tested	
  in	
  humans	
  
¡  In	
  preceding	
  Phase	
  1	
  study	
  with	
  healthy	
  young	
  and	
  elderly	
  volunteers	
  shown	
  to	
  be	
  safe,	
  well	
  tolerated	
  and	
  

revealed	
  high	
  QC-­‐inhibi*on	
  

¡  SAPHIR	
  is	
  a	
  randomized,	
  double-­‐blind	
  mul*-­‐center	
  study	
  
}  Run	
  in	
  seven	
  European	
  countries	
  at	
  about	
  21	
  sites	
  
}  Primary	
  endpoint	
  safety	
  and	
  tolerability	
  compared	
  with	
  placebo	
  over	
  a	
  three-­‐month	
  treatment	
  period	
  
}  Set	
  of	
  exploratory	
  read-­‐outs	
  comprising	
  cogni*ve	
  tests,	
  func*onal	
  assessments	
  by	
  EEG	
  and	
  func*onal	
  

MRI	
  and	
  new	
  molecular	
  biomarkers	
  in	
  CSF	
  to	
  evaluate	
  the	
  compound’s	
  effect	
  on	
  AD	
  pathology	
  	
  
}  Led	
  by	
  interna*onally	
  renowned	
  experts	
  in	
  AD	
  	
  
}  Lead	
  center	
  is	
  the	
  Alzheimer	
  Center,	
  VU	
  Medical	
  Center	
  (VUmc),	
  Amsterdam	
  	
  
}  Pa*ent	
  recruitment	
  has	
  been	
  completed	
  in	
  mid-­‐December	
  2016.	
  	
  
}  120	
  pa*ents	
  with	
  early	
  stage	
  Alzheimer’s	
  disease	
  have	
  been	
  randomised	
  
}  Mini-­‐Mental	
  State	
  Examina*on	
  (MMSE)	
  and	
  the	
  Cogstate	
  neuro-­‐psychological	
  tests	
  monitored	
  blindly	
  

every	
  30	
  pa*ents	
  to	
  ensure	
  consistency	
  and	
  reliability	
  of	
  ra*ngs	
  
}  First	
  blinded	
  results	
  at	
  baseline	
  show	
  that	
  mean	
  MMSE	
  scores	
  from	
  the	
  120	
  randomised	
  pa*ents	
  is	
  

25.3,	
  mean	
  age	
  is	
  73	
  years	
  and	
  gender	
  distribu*on	
  is	
  64	
  female	
  and	
  56	
  male	
  
}  Current	
  results	
  indicate	
  a	
  low	
  variability	
  and	
  therefore	
  the	
  high	
  quality	
  of	
  the	
  assessments	
  being	
  used	
  
}  Full	
  unblinded	
  results	
  of	
  the	
  SAPHIR	
  study	
  are	
  expected	
  in	
  the	
  second	
  quarter	
  of	
  2017	
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¡  Monoclonal	
  an*body	
  targe*ng	
  pGlu-­‐Abeta,	
  while	
  leaving	
  non-­‐toxic	
  forms	
  of	
  Abeta	
  untouched	
  
¡  Currently	
  in	
  preclinical	
  stage	
  

¡  Successfully	
  humanized	
  and	
  de-­‐immunized	
  
¡  For	
  the	
  first	
  *me	
  for	
  an	
  an*-­‐pGlu-­‐Abeta-­‐an*body	
  approach	
  PBD-­‐C06	
  has	
  not	
  only	
  shown	
  the	
  ability	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  to	
  reduce	
  Abeta/plaques	
  but	
  also	
  to	
  significantly	
  improve	
  cogni*ve	
  deficits	
  in	
  aged	
  Alzheimer’s	
  mice	
  	
  

¡  Moreover,	
  no	
  evidence	
  was	
  found	
  of	
  increased	
  microhemorrhages	
  auer	
  treatment	
  with	
  PBD-­‐C06	
  	
  
¡  Development	
  of	
  the	
  manufacturing	
  process	
  is	
  running	
  

PBD-­‐C06	
  	
  

PQ1565	
  	
  
¡  Second	
  QC-­‐inhibitor	
  with	
  avrac*ve	
  drug-­‐like	
  proper*es	
  
¡  Currently	
  in	
  preclinical	
  stage	
  

¡  GMP	
  process	
  for	
  this	
  molecule	
  is	
  being	
  implemented	
  
¡  Next	
  development	
  steps	
  in	
  prepara*on	
  and	
  respec*ve	
  decisions	
  to	
  be	
  made	
  in	
  connec*on	
  with	
  the	
  

readout	
  of	
  SAPHIR	
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¡  March	
  2016:	
  Two	
  oral	
  presenta*ons	
  en*tled	
  “The	
  pyroglutamate	
  modifica*on	
  of	
  toxic	
  A-­‐beta	
  resulted	
  in	
  
new	
  therapeu*c	
  approaches:	
  Inhibitors	
  of	
  glutaminyl	
  cyclase	
  and	
  highly	
  specific	
  an*bodies	
  –	
  A	
  status	
  
report”	
  and	
  “Phagocy*c	
  characteriza*on	
  and	
  therapeu*c	
  efficacy	
  of	
  an	
  An*-­‐PyroGlutamate-­‐3	
  A-­‐beta	
  
IgG2a	
  an*body	
  in	
  aged	
  APP/PS1dE9	
  mice”	
  presented	
  at	
  the	
  14th	
  AAT	
  Symposium	
  on	
  Advances	
  in	
  
Alzheimer	
  Therapy	
  in	
  Athens	
  Greece.	
  	
  
}  The	
  data	
  resulted	
  from	
  a	
  collabora*on	
  between	
  Probiodrug	
  and	
  a	
  research	
  team	
  led	
  by	
  Professor	
  

Hans-­‐Ulrich	
  Demuth	
  from	
  the	
  Department	
  of	
  Drug	
  Design	
  and	
  Target	
  Valida*on	
  at	
  the	
  Fraunhofer	
  
Ins*tute	
  for	
  Cell	
  Therapy	
  and	
  Immunology	
  IZI,	
  Halle	
  (Saale),	
  Germany	
  and	
  the	
  research	
  team	
  led	
  by	
  
Professor	
  Cynthia	
  Lemere	
  from	
  the	
  Center	
  for	
  Neurologic	
  Diseases	
  at	
  the	
  Brigham	
  and	
  Women’s	
  
Hospital	
  and	
  Harvard	
  Medical	
  School,	
  Boston,	
  MA,	
  USA.	
  

¡  April	
  2016:	
  Assessment	
  of	
  its	
  chronic	
  toxicology	
  studies	
  with	
  its	
  lead	
  candidate	
  PQ912,	
  currently	
  under	
  
development	
  for	
  AD	
  in	
  a	
  clinical	
  Phase	
  2	
  study	
  (SAPHIR)	
  is	
  concluded.	
  
}  The	
  results	
  showed	
  that	
  the	
  toxicology	
  profile	
  of	
  PQ912	
  in	
  the	
  6-­‐month	
  rat	
  and	
  9	
  month	
  dog	
  studies	
  

was	
  absolutely	
  comparable	
  to	
  the	
  results	
  of	
  the	
  previously	
  available	
  3-­‐month	
  toxicology	
  studies	
  
conducted	
  in	
  the	
  same	
  species.	
  No	
  new	
  findings	
  were	
  observed	
  and	
  the	
  minimal	
  to	
  slight	
  non-­‐
adverse	
  or	
  ques*onable	
  changes	
  seen	
  in	
  both	
  the	
  1-­‐month	
  –	
  and	
  the	
  3	
  month-­‐studies	
  were	
  not	
  
aggravated	
  auer	
  prolonged	
  treatment,	
  thus	
  providing	
  an	
  excellent	
  basis	
  for	
  a	
  sound	
  preclinical	
  safety	
  
assessment.	
  In	
  conclusion,	
  the	
  comfortable	
  safety	
  margin	
  is	
  retained.	
  	
  	
  

Publica0ons/	
  Presenta0ons	
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¡  May	
  2016:	
  Two	
  poster	
  en*tled	
  “Quan*ta*ve	
  Analysis	
  of	
  truncated	
  Aβ	
  pep*de	
  substrates	
  of	
  glutaminyl	
  
cyclase	
  in	
  human	
  CSF	
  samples	
  using	
  LC-­‐MS/MS,”	
  and	
  “Determina*on	
  of	
  Aβ	
  Oligomers	
  using	
  a	
  Flow	
  
Cytometry-­‐Förster	
  Resonance	
  Energy	
  Transfer	
  (FRET)	
  method,”	
  presented	
  	
  at	
  the	
  1st	
  Mee*ng	
  of	
  the	
  
Society	
  for	
  CSF	
  Analysis	
  and	
  Clinical	
  Neurochemistry	
  in	
  Gothenburg,	
  Sweden	
  	
  
}  Probiodrug	
  is	
  evalua*ng	
  and	
  establishing	
  new	
  concept-­‐related	
  molecular	
  biomarkers	
  to	
  be	
  used	
  in	
  

their	
  ongoing	
  Phase	
  2a	
  study	
  (SAPHIR).	
  The	
  emphasis	
  is	
  regarded	
  as	
  an	
  important	
  and	
  key	
  
cornerstone	
  in	
  the	
  read	
  out	
  hierarchy	
  in	
  clinical	
  studies.	
  	
  	
  

	
  	
  
¡  June	
  2016:	
  Agreement	
  with	
  the	
  Dutch	
  biotech	
  company	
  Crossbeta	
  Biosciences	
  B.V.	
  announced	
  

}  To	
  u*lize	
  Crossbeta’s	
  proprietary	
  technology	
  in	
  support	
  of	
  Probiodrug’s	
  	
  biomarker	
  development	
  
ac*vi*es.	
  The	
  poten*al	
  of	
  Crossbeta’s	
  unique	
  technology	
  has	
  significant	
  impact	
  to	
  overcome	
  the	
  
challenge	
  of	
  establishing	
  and	
  valida*ng	
  sensi*ve	
  and	
  specific	
  assays	
  for	
  Abeta-­‐	
  and	
  pGlu-­‐Abeta-­‐
oligomers	
  to	
  be	
  used	
  in	
  the	
  clinical	
  studies	
  of	
  Probiodrug’s	
  lead	
  candidate,	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  (QC)	
  
inhibitor	
  PQ912.	
  

Publica0ons	
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¡  September	
  2016:	
  New	
  findings	
  for	
  Probiodrug’s	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  –	
  inhibitor	
  in	
  an	
  inflamma*on	
  animal	
  
model	
  were	
  presented	
  at	
  the	
  Summer	
  Fron*ers	
  Symposium	
  2016	
  ‘Systems	
  Biology	
  of	
  Innate	
  Immunity’,	
  
Nijmegen,	
  The	
  Netherlands	
  and	
  the	
  6th	
  European	
  Workshop	
  on	
  Lipid	
  Mediators,	
  Frankfurt/M,	
  Germany	
  
}  The	
  data	
  resulted	
  from	
  a	
  collabora*on	
  between	
  Probiodrug	
  and	
  Ambio*s.	
  The	
  effect	
  of	
  the	
  QC	
  

inhibitor	
  PQ912	
  was	
  inves*gated	
  in	
  a	
  mouse	
  model	
  of	
  inflamma*on	
  (thioglycollate	
  induced	
  
peritoni*s)	
  with	
  special	
  focus	
  on	
  its	
  effect	
  on	
  cell	
  infiltra*on	
  and	
  release	
  of	
  pro-­‐resolving	
  lipid	
  
mediators.	
  The	
  effects	
  seen	
  with	
  PQ912	
  on	
  recruitment	
  of	
  macrophages	
  and	
  eosinophils,	
  and	
  levels	
  
of	
  chemokines	
  and	
  lipid	
  mediators,	
  makes	
  QC	
  inhibi*on	
  avrac*ve	
  for	
  further	
  evalua*on	
  as	
  poten*al	
  
an*-­‐inflammatory	
  drug	
  and/or	
  resolu*on	
  promo*ng	
  agent.	
  	
  

¡  September	
  2016:	
  First	
  results	
  of	
  a	
  preclinical	
  combina*on	
  trial	
  targe*ng	
  pGlu-­‐Abeta	
  announced	
  
}  An	
  addi*ve	
  effect	
  on	
  lowering	
  pGlu-­‐Abeta	
  (pyroglutamate-­‐Abeta)	
  as	
  well	
  as	
  total	
  Abeta	
  was	
  

observed	
  with	
  a	
  double-­‐pronged	
  approach	
  of	
  targe*ng	
  toxic	
  pGlu-­‐Abeta	
  by	
  combining	
  the	
  
Glutaminyl	
  Cyclase-­‐inhibitor	
  PQ912	
  to	
  block	
  pGlu-­‐Abeta	
  forma*on	
  and	
  the	
  mouse	
  version	
  of	
  the	
  
pGlu-­‐Abeta	
  specific	
  an*body,	
  PBD-­‐C06,	
  to	
  increase	
  its	
  clearance	
  in	
  an	
  AD	
  animal	
  model.	
  

Publica0ons	
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¡  November	
  2016:	
  First	
  results	
  of	
  a	
  preclinical	
  study	
  in	
  an	
  AD	
  mouse	
  model	
  with	
  the	
  pyroglutamate-­‐3	
  
Abeta	
  (pGlu3-­‐Abeta)-­‐specific	
  an*body	
  mPBD-­‐C06,	
  comparing	
  versions	
  with	
  and	
  without	
  a	
  muta*on	
  
elimina*ng	
  complement	
  ac*va*on	
  were	
  presented	
  as	
  a	
  poster	
  at	
  the	
  Society	
  for	
  Neuroscience	
  (SfN)	
  
mee*ng	
  in	
  San	
  Diego,	
  CA,	
  USA	
  
}  The	
  data	
  were	
  generated	
  in	
  collabora*on	
  with	
  Cynthia	
  Lemere	
  of	
  Brigham	
  and	
  Women’s	
  Hospital,	
  

Harvard	
  Medical	
  School,	
  and	
  QPS,	
  Graz,	
  Austria.	
  It	
  was	
  demonstrated	
  for	
  the	
  first	
  *me,	
  that	
  
microglial	
  ac*va*on,	
  analyzed	
  by	
  TSPO	
  microPET,	
  can	
  be	
  reduced	
  by	
  CDC	
  inac*va*on	
  without	
  
impairing	
  the	
  potency	
  of	
  the	
  an*body	
  to	
  clear	
  amyloid	
  deposits.	
  	
  

¡  December	
  2016:	
  Innova*ve	
  Phase	
  II	
  study	
  design	
  of	
  the	
  SAPHIR	
  study	
  was	
  presented	
  at	
  9th	
  Clinical	
  Trials	
  
on	
  Alzheimer’s	
  disease	
  (CTAD),	
  San	
  Diego,	
  CA,	
  USA	
  
}  Based	
  on	
  an	
  exploratory	
  analysis	
  of	
  86	
  randomised	
  pa*ents,	
  a	
  low	
  standard	
  devia*on	
  for	
  the	
  Neuro-­‐

psychological	
  test	
  bavery	
  and	
  func*onal	
  EEG	
  at	
  baseline	
  has	
  been	
  observed.	
  The	
  SAPHIR	
  study	
  has	
  
been	
  designed	
  and	
  is	
  conducted	
  in	
  collabora*on	
  with	
  Philip	
  Scheltens,	
  M.D.,	
  Ph.D.,	
  the	
  VUmc	
  
Amsterdam	
  (NL)	
  and	
  the	
  CRO	
  Julius	
  Clinical	
  (	
  NL).	
  

Publica0ons	
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¡  In	
  2016,	
  IP	
  posi*on	
  further	
  strengthened	
  by	
  important	
  patent	
  applica*ons	
  being	
  granted	
  

}  Patents	
  US	
  9,156,907	
  and	
  JP	
  5,828,762	
  covering	
  	
  an*body	
  program	
  targe*ng	
  pyroglutamate	
  Abeta	
  
(pGlu-­‐Abeta,	
  also	
  	
  N3pG	
  Abeta)	
  	
  	
  in	
  the	
  US	
  and	
  in	
  Japan,	
  method	
  as	
  well	
  as	
  composi*on	
  of	
  maver	
  
claims.	
  

}  Patent	
  JP	
  5,934,645	
  covers	
  PQ912	
  and	
  surrounding	
  chemical	
  space;	
  this	
  patent	
  has	
  been	
  granted	
  
already	
  in	
  the	
  USA,	
  the	
  EU	
  as	
  well	
  as	
  in	
  other	
  important	
  markets.	
  With	
  a	
  patent	
  life	
  expiring	
  in	
  2030,	
  
plus	
  the	
  usual	
  extension	
  for	
  pharmaceu*cals,	
  the	
  patent	
  provides	
  a	
  solid	
  protec*on	
  for	
  PQ912	
  in	
  
Japan	
  and	
  other	
  key	
  markets.	
  

}  Patent	
  JP	
  5,930,573	
  covers	
  the	
  general	
  use	
  of	
  QC	
  inhibitors	
  for	
  the	
  treatment	
  of	
  Mild	
  Cogni*ve	
  
Impairment	
  (MCI),	
  granted	
  previously	
  for	
  the	
  treatment	
  of	
  AD	
  and	
  Bri*sh/Danish	
  demen*a	
  in	
  the	
  
USA,	
  EU	
  and	
  Japan,	
  thereby	
  broadly	
  protec*ng	
  the	
  general	
  use	
  of	
  QC	
  inhibi*on.	
  Importantly,	
  the	
  
granted	
  claims	
  of	
  JP	
  5,930,573,	
  already	
  issued	
  in	
  the	
  US,	
  complement	
  and	
  extend	
  the	
  use	
  of	
  QC	
  
inhibitors	
  for	
  MCI.	
  

IP	
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¡  Increase	
  of	
  share	
  capital	
  from	
  EUR	
  7,442,487	
  to	
  EUR	
  8,186,735,	
  issuing	
  744,248	
  new	
  shares	
  	
  
¡  Represen*ng	
  appr.	
  10%	
  of	
  the	
  issued	
  share	
  capital	
  at	
  the	
  *me	
  of	
  the	
  placement	
  

¡  Gross	
  proceeds	
  of	
  EUR	
  14.9	
  million	
  
¡  Order	
  book	
  well	
  covered	
  based	
  on	
  strong	
  demand	
  from	
  European	
  and	
  US	
  investors	
  

¡  New	
  shares	
  placed	
  at	
  EUR	
  20	
  per	
  share	
  

	
  

Execu0on	
  of	
  a	
  capital	
  increase	
  via	
  accelerated	
  bookbuild	
  on	
  October	
  6,	
  2016	
  

¡  Shareholder	
  mee*ng	
  on	
  May	
  19,	
  2016,	
  re-­‐elected	
  Dr	
  Erich	
  Platzer,	
  Dr	
  Dinnies	
  von	
  der	
  Osten,	
  Dr	
  Jörg	
  
Neermann	
  and	
  Dr	
  Olivier	
  Litzka	
  as	
  Supervisory	
  Board	
  Members.	
  	
  

¡  The	
  Supervisory	
  Board	
  then	
  re-­‐elected	
  Dr	
  Erich	
  Platzer	
  as	
  chairman	
  and	
  Dr	
  Dinnies	
  von	
  der	
  Osten	
  as	
  vice	
  
chairman.	
  

¡  Dr	
  Olivier	
  Litzka,	
  partner	
  at	
  Edmond	
  de	
  Rothschild	
  Investment	
  Partners	
  (EdRIP)	
  and	
  member	
  of	
  the	
  
Supervisory	
  Board	
  since	
  October	
  2009,	
  stepped	
  down	
  in	
  September	
  2016	
  as	
  part	
  of	
  a	
  natural	
  transi*on.	
  

Supervisory	
  Board	
  

Execu0ve	
  Management	
  	
  
¡  Mark	
  Booth,	
  appointed	
  as	
  Chief	
  Business	
  Officer	
  in	
  March	
  2016,	
  leu	
  the	
  company	
  for	
  personal	
  reasons	
  

in	
  August	
  2016	
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¡  Con*nuing	
  the	
  clinical	
  development	
  of	
  PQ912,	
  in	
  par*cular	
  generate	
  ini*al	
  pa*ent	
  study	
  
data	
  in	
  2017	
  and	
  start	
  long-­‐term	
  treatment,	
  

¡  Con*nuing	
  the	
  development	
  of	
  PBD-­‐C06,	
  

¡  Con*nuing	
  the	
  development	
  of	
  PQ	
  1565,	
  

¡  Further	
  scien*fic	
  analysis	
  of	
  poten*al	
  second	
  indica*ons	
  for	
  the	
  use	
  of	
  QC	
  inhibitors,	
  

¡  Further	
  increasing	
  visibility	
  and	
  acceptance	
  as	
  an	
  important	
  prerequisite	
  for	
  obtaining	
  
addi*onal	
  capital	
  as	
  well	
  as	
  for	
  an	
  industrial	
  transac*on,	
  

¡  Further	
  strengthening	
  Probiodrug’s	
  financial	
  resources.	
  

	
  

As	
  a	
  result	
  of	
  the	
  con*nuing	
  costs	
  being	
  incurred	
  for	
  development	
  ac*vi*es,	
  the	
  Company	
  
projects	
  a	
  net	
  loss	
  for	
  the	
  financial	
  year	
  2017	
  which	
  may	
  be	
  lower	
  than	
  that	
  incurred	
  in	
  2016.	
  

Mid-­‐term	
  focus	
  of	
  Probiodrug’s	
  business	
  ac0vi0es	
  can	
  be	
  summarised	
  as	
  follows:	
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News	
  flow	
  (selec&on)	
  

¡  First	
  pa*ent	
  enrolled	
  in	
  PQ912	
  Phase	
  
2a	
  “SAPHIR”	
  study	
  at	
  leading	
  
Alzheimer	
  Center	
  in	
  Amsterdam	
  

¡  Addi*onal	
  data	
  on	
  Glutaminyl	
  Cyclases	
  
(QCs)	
  in	
  AD	
  published	
  in	
  Acta	
  
Neuropathologica	
  

¡  Key	
  patents	
  on	
  Glutaminyl	
  Cyclase	
  
(QC)	
  inhibi*on	
  for	
  treatment	
  of	
  AD	
  
granted	
  in	
  Japan	
  

¡  Data	
  on	
  Probiodrug`s	
  An*-­‐pGlu-­‐3	
  
Abeta	
  monoclonal	
  an*body	
  presented	
  
at	
  the	
  12th	
  	
  Interna*onal	
  Conference	
  
on	
  Alzheimer’s	
  and	
  Parkinson’s	
  
Diseases	
  (AD/PDTM	
  2015)	
  

¡  PBD-­‐C06	
  start	
  of	
  development	
  
ac*vi*es	
  to	
  prepare	
  for	
  Phase	
  1	
  

¡  PQ912	
  Publica*on	
  of	
  complete	
  Phase	
  
1	
  results	
   *	
  Pre-­‐clinical	
  proof	
  of	
  Principle	
  

Please	
  note:	
  *ming	
  of	
  news	
  flow	
  is	
  indica*ve	
  

20
14
	
  

✔	
  

2015	
   2016	
  

¡  PQ912	
  results	
  of	
  long	
  term	
  tox	
  
studies	
  

¡  Promising	
  an*-­‐inflammatory	
  effect	
  
by	
  ac*va*ng	
  the	
  resolu*on	
  process	
  
in	
  an	
  animal	
  model	
  of	
  inflamma*on.	
  	
  

¡  PQ912	
  POP*	
  combina*on	
  therapy	
  	
  
with	
  PBD-­‐C06	
  	
  

¡  Amyloid	
  beta	
  clearing	
  by	
  the	
  murine	
  
an*-­‐pGlu-­‐Abeta	
  an*body	
  PBD06	
  
with	
  and	
  without	
  complement	
  
muta*on	
  

✔	
  

✔	
  

✔	
  

✔	
  

✔	
  

✔	
  

2017	
  

¡  PQ912	
  Phase	
  2a	
  
SAPHIR	
  results	
  	
  	
  

¡  PQ912	
  POP*	
  combi-­‐
na*on	
  therapy	
  	
  with	
  
BACE	
  inhibitor	
  

✔	
  

✔	
   PQ912	
  Preclinical	
  
assessment	
  of	
  
poten*al	
  in	
  Hun*ngton	
  
Disease	
  and	
  
Down	
  syndrome	
  ✔	
  



Financial	
  Calendar	
  

¡  12	
  May	
  2017 	
   	
  Interim	
  Management	
  Statement	
  Q1	
  2017	
  
¡  13	
  June	
  2017 	
   	
  Annual	
  General	
  Mee*ng	
  of	
  Shareholders	
  	
  
¡  31	
  August	
  2017 	
   	
  Interim	
  Report,	
  half	
  year	
  results	
  2017	
  
¡  30	
  November	
  2017 	
  Interim	
  Management	
  Statement	
  Q3	
  2017	
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