problodrug

Quartalsbericht fiir das dritte Quartal 2016

Halle (Saale), Deutschland, 10. November 2016 — Probiodrug AG (Euronext Amsterdam: PBD), ein
biopharmazeutisches Unternehmen, das neuartige therapeutische Lésungen zur Behandlung von
Alzheimer entwickelt, gibt heute seinen Geschéftsbericht fiir den Zeitraum bis einschlieflich
30. September 2016 in Form eines Interim-Management-Reports bekannt.

Operative Highlights

* Probiodrug gab erste Daten einer praklinischen Kombinationstherapie mit dem
Glutaminylzyklase (QC) Inhibitor PQ912 und dem pGlu-Abeta-spezifischen Antikérper
PBD-C06 bekannt, welche additive Effekte bei der Reduzierung von pGlu-Abeta und
Gesamt-Abeta in einem Alzheimer-Mausmodell zeigten

* Vielversprechende neue Erkenntnisse fiir den Glutaminylzyklase Inhibitor PQ912 in einem
Entziindungs-Tier-Modell prasentiert

* Verdanderungen im Aufsichtsrat und dem Management bekanntgegeben

¢ Aufwand und entsprechende Liquiditat im Einklang mit den Erwartungen des Managements
¢ Zum 30. September hat Probiodrug EUR 11,57 Millionen an liquiden Mitteln (ohne die Erl6se
aus der Kapitalerhéhung im Oktober von EUR 14,9 Millionen)

Vorgadnge von besonderer Bedeutung nach dem Berichtszeitraum
* Am 6. Oktober 2016 gab Probiodrug eine Kapitalerhéhung von EUR 14,9 Millionen im Wege eines
beschleunigten Bookbuilding-Verfahrens zu einem Preis von EUR 20 pro Aktie bekannt

Kommentar zum dritten Quartal von Dr. Konrad Glund, Chief Executive Officer von Probiodrug:

»Im dritten Quartal erreichten wir wichtige Fortschritte in der Entwicklung unserer Programme und
des Unternehmens. In einer Kombinationsstudie von PQ912 mit PBD-C06 konnten wir klar additive
Effekte bzgl. der Reduzierung sowohl von pGlu-Abeta als auch Gesamt-Abeta in einem Alzheimer
Maus-Model zeigen.

Unsere Ergebnisse sind sehr vielversprechend, da sie auf das Potential einer Kombinationstherapie
hinweisen — entweder, wie gezeigt, hinsichtlich einer weiter verstarkten Absenkung von toxischem
pGlu-Abeta und Gesamt-Abeta oder hinsichtlich einer moglichen Dosisreduktion eines der beiden
Wirkstoffe.

Weiterhin sehen wir in der Anfang Oktober erfolgreich durchgefiihrten Platzierung von 10% des
damaligen Aktienkapitals eine weitere Bestdtigung der Attraktivitdit unseres Ansatzes zur
Bekdampfung von Alzheimer. Wir freuen uns, weitere Top Tier Investoren aus Europa und den USA als
Aktionare unseres Unternehmens begriRen zu dirfen und mochten uns bei den derzeitigen und
neuen Investoren fir ihr Vertrauen und Engagement bedanken."
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Operative Zusammenfassung

Pipeline Update

Probiodrugs Entwicklungsansatz zielt auf die Senkung des Pyroglutamat-Abeta (pGlu-Abeta, auch
N3pG Abeta genannt) als therapeutische Strategie zur Bekampfung der Alzheimer-Erkrankung ab.
Dieses modifizierte Abeta wird mit der Entstehung und der Progression der Erkrankung in
Verbindung gebracht, indem es die Bildung I6slicher neurotoxischer Amyloid-Oligomere initiiert.

Probiodrug entwickelt eigene Produktkandidaten zur Senkung des toxischen pGlu-Abeta Uber zwei
Wirkmechanismen: (i) die Hemmung der pGlu-Abeta-Bildung und (ii) der Beschleunigung des Abbaus
vorhandener pGlu-Abeta Molekiile im Gehirn.

Zu den innovativen Ansatzen von Probiodrug zdhlt die Entwicklung spezifischer Inhibitoren des
Enzyms Glutaminylzyklase, das fir die Bildung von pGlu-Abeta verantwortlich ist. Weiterhin
entwickelt das Unternehmen einen monoklonalen Antikdrper, der an pGlu-Abeta spezifisch bindet
und dessen Abbau bewirkt.

Aktuell besteht die Pipeline von Probiodrug aus zwei niedermolekularen Inhibitoren des Enzyms
Glutaminylzyklase, PQ912 und PQ1565, und einem monoklonalen Antikérper, PBD-C06, der
pGlu-Abeta adressiert.

PQ912

Im Jahr 2015 initiierte Probiodrug eine klinische Phase-2a-Studie (“SAPHIR”) fiir seinen am weitesten
fortgeschrittenen Produktkandidaten PQ912. In einer vorausgegangen Phase-1-Studie an gesunden
jungen und alteren Freiwilligen wurde gezeigt, dass PQ912 gut vertraglich und sicher ist und eine
hohe QC-Hemmung aufweist.

PQ912 wurde in Ratten und Hunden in Studien von 4 Wochen, 3 Monaten und 6 bzw. 9 Monaten
evaluiert. In den chronischen Toxikologie-Studien wurden vergleichsweise keine neuen Befunde
erhoben und die als ,minimal’ oder ,leicht’ einzuschitzenden Anderungen, die sowohl in der
vierwochigen- als auch der 3 Monats-Studie beobachtet wurden, zeigten auch nach langerer
Behandlungsdauer keine Verstarkung. Die Schlussfolgerungen aus diesen Peer-Review-Ergebnissen
der Langzeit-Toxikologie Studien werden als regulatorische Voraussetzung fir langere
Behandlungsstudien bei AD-Patienten gesehen.

PQ912 ist der erste QC-Inhibitor, der an Patienten getestet wird. Die Phase-2a-Studie ist eine
randomisierte Doppelblindstudie, fir die der Einschluss von insgesamt 110 Patienten mit Alzheimer
im Frihstadium geplant ist. Unter Fiihrung von international anerkannten Alzheimer-Experten in
sechs europdischen Landern an etwa 18 Zentren ist das primére Ziel dieser Studie die Priifung der
Sicherheit und Vertraglichkeit von PQ912 im Vergleich zu Placebo lber einen Behandlungszeitraum
von drei Monaten. Zusatzlich wird eine Reihe exploratorischer Daten zum Wirkungsnachweis
erhoben. Dazu zdhlen kognitive Tests, Hirn-Funktions- Messungen mittels EEG und funktionalem
MRI; zudem werden in der Spinal-Flissigkeit neue molekulare Biomarker bestimmt, die Auskunft
Uber eine Wirkung von PQ912 auf die Pathologie der Erkrankung geben koénnen. Die
Patientenaufnahme begann im Marz 2015.

SAPHIR ist jetzt in vollem Gange. Um verschiedene Herausforderungen wie bspw. den Wettbewerb
um die Rekrutierung behandlungs-naiver Patienten zu adressieren, wurden verschiedene
Malnahmen getroffen; so wurden weitere Studienzentren in verschiedenen Landern, unter Wahrung
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des hohen Qualitdtsniveaus, hinzugefligt. Die zusatzlichen Zentren sind aktiviert; alle Zentren sind
hochmotiviert und schlieRen Patienten ein. Das vollstandige Bild aller Daten wird fir Q 1/ Q 2 2017
erwartet.

PBD-C06

PBD-CO06 ist ein monoklonaler Antikérper, zurzeit in der praklinischen Entwicklung. PBD-C06 bindet
an pGlu- Abeta, fihrt es einem selektiven Abbau im Gehirn zu und lasst die nicht-toxischen Formen
von Abeta unberihrt. PBD-C06 wurde erfolgreich humanisiert und de-immunisiert, um die
Erkennung durch das endogene Immunsystem bei Patienten zu verhindern. Erstmalig konnte mit
PBD-C06 fiir einen anti-pGlu-Abeta Ansatz nicht nur eine Reduzierung der Plaques, sondern auch
eine signifikante Verbesserung kognitiver Defizite in adlteren Alzheimer-Mausen nachgewiesen
werden. Zudem gab es keine Hinweise auf erhéhte Mikroblutungen nach der Behandlung mit
PBD-CO6.

PQ1565

PQ1565 ist ein Glutaminylzyklase-Inhibitor, der sich zurzeit ebenfalls in der praklinischen Entwicklung
befindet. Das Produkt hat in praklinischen Studien attraktive wirkstoffahnliche Eigenschaften gezeigt.
Der GMP-Herstellungsprozess fir dieses Molekiil wird zurzeit implementiert.

Die nachsten Entwicklungsschritte sind in Vorbereitung und entsprechende Entscheidungen werden
im Zusammenhang mit der Auswertung der SAPHIR-Studie getroffen.

Operatives Update

Kombinationstherapie mit dem Glutaminylzyklase (QC) Inhibitor PQ912 und dem pGlu-Abeta-
spezifischen Antikorper PBD-C06

In einem Alzheimer Maus-Model erbrachte eine Kombination zweier unterschiedlicher Ansatze zur
Reduktion von toxischem pGlu-Abeta eine klare Addition der Effekte der einzelnen Wirkstoffe, und
zwar sowohl auf die Menge an pGlu-Abeta als auch an auf Gesamt-Abeta. In einem AD-Tiermodell
wurden PQ912, ein Glutaminylzyclase Inhibitor, der die Bildung von pGlu-Abeta hemmt sowie die
murine Variante des pGlu-Abeta spezifischen Antikdrpers PBD-C06, der die Clearance von pGlu Abeta
erhoht, eingesetzt. Die Daten entstanden in Zusammenarbeit mit Cynthia Lemere vom Brigham and
Women’s Hospital, Harvard Medical School, USA, und QPS, Graz, Osterreich.

Neue vielversprechende Erkenntnisse fiir den Glutaminylzyklase-Inhibitor PQ912 in einem
Entziindungs-Tiermodell

Die Wirkung des QC-Inhibitors PQ912 wurde in einem Entziindungs-Mausmodell (Thioglycollat
induzierte Peritonitis) mit besonderem Fokus auf die Zellinfiltration und die Freisetzung von
entziindungsauflésenden Lipidmediatoren untersucht. Die beobachteten Effekte von PQ912 auf die
Rekrutierung von Makrophagen und Eosinophilen sowie auf die Spiegel an Chemokinen und
Lipidmediatoren macht die QC Hemmung attraktiv flir weiterfihrende Untersuchungen zur
potentiellen therapeutischen Wirkung von QC-inhibitoren, die Uber eine Hemmung der
Entzindungsentwicklung und/oder einer Beendigung des entziindlichen Prozesses wirken. Die Daten
wurden in Zusammenarbeit mit Ambiotis SAS (Toulouse, Frankreich) erhoben und auf dem Summer
Frontiers Symposium 2016 in Nijmegen, Niederlande, und auf dem 6. European Workshop on Lipid
Mediators in Frankfurt am Main, Deutschland, vorgestellt.
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UNTERNEHMENSBERICHT

Probiodrug gab Veranderungen im Aufsichtsrat und im Management bekannt.

Probiodrug informierte iber Anderungen im Aufsichtsrat und im Management. Olivier Litzka, Partner
bei Edmond de Rothschild Investment Partners (EdRIP), seit Oktober 2009 Mitglied des Aufsichtsrats
von Probiodrug, trat im September 2016 von seiner Aufsichtsratsposition im Rahmen eines
natdrlichen Transitionsprozesses zurlick.

Mark Booth, Chief Business Officer, hat aus persdnlichen Griinden Probiodrug verlassen und ist im
August 2016 von seiner Position als Chief Business Officer zuriicktreten. Seine Aufgaben wurden von
Dr. Konrad Glund, CEO von Probiodrug, ibernommen.

Finanzen

Im dritten Quartal 2016 waren die Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen mit TEUR 1.776
niedriger als der entsprechende Aufwand fir die Vergleichsperiode 2015 mit TEUR 2.416, was in
erster Linie Kostenverschiebung innerhalb des Jahres widerspiegelt und keine tatsachlichen
Absenkungen. Entsprechend der Geschéaftsplanung gingen die allgemeinen Verwaltungskosten mit
TEUR 588 gegeniiber TEUR 713 im dritten Quartal 2015 weiter zuriick, welches die weitgehend in
2015 erfassten Aufwendungen fir die Implementierung der Post — IPO- Anforderungen
widerspiegelt. Entsprechend belduft sich der Verlust im dritten Quartal 2016 auf TEUR 2.383,
niedriger als der Verlust des dritten Quartales 2015 (TEUR 3.148).

Der entsprechende Verlust fiir den Neun-Monats-Zeitraum bis zum 30. September 2016 betragt
TEUR 8.427 im Vergleich zu TEUR 9.377 fiir die Vergleichsperiode des Jahres 2015. Davon waren
TEUR 6.487 Forschungs- und Entwicklungskosten im Vergleich zu TEUR 6.927 in den ersten neun
Monaten 2015, TEUR 1.912 waren allgemeine und Verwaltungskosten im Vergleich zu TEUR 2.585 fiir
die ersten neun Monaten 2015.

Die Ergebnisse entsprechen den Erwartungen des Vorstands.

Ohne den Erlés aus der Kapitalerhohung im Oktober von 14,9 Mio. Euro hielt Probiodrug per
30. September 2016 EUR 11,57 Millionen an liquiden Mitteln.

Vorgadnge von besonderer Bedeutung nach dem Berichtszeitraum

Platzierung von neuen Aktien

Am 6. Oktober 2016 informierte Probiodrug lber eine Platzierung von neuen Aktien mit einem
Gesamtwert von EUR 14,9 Mio., durchgefiihrt im Rahmen eines beschleunigten Bookbuild-
Verfahrens. Im Ergebnis hat Probiodrug das Grundkapital von EUR 7.442.487 um EUR 744,248 auf
EUR 8.186.735 durch die Ausgabe von 744,248 neuen Aktien mit einem Nominalwert von EUR 1,00 je
Aktie erhoht. Das Orderbuch war aufgrund starker Nachfrage von europaischen und US-Investoren
gut gefillt. Die neuen Aktien wurden bei ausgewahlten qualifizierten institutionellen Anlegern zu
einem Preis von EUR 20,00 pro Aktie platziert. Die platzierten Aktien entsprachen etwa 10% des
damaligen Grundkapitals der Gesellschaft. Der Nettoerlés aus der Platzierung wird primar zur
Vorbereitung der weiteren klinischen Entwicklung von PQ912 Uber die laufende Phase-2a (SAPHIR)
Studie hinaus, fir die weitere Entwicklung von PBD-C06 und PQ1565 sowie die Exploration anderer,
vom Mechanismus her verwandter Indikationen, fir die Starkung der Finanzkraft der Gesellschaft
sowie die Exploration von Geschaftsmoglichkeiten verwendet.
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Kempen & Co agierte als Global Coordinator und zusammen mit Bank am Bellevue und RBC Capital
Markets als Joint Bookrunners bei der Platzierung.

Halle (Saale), 10. November 2016
Management Probiodrug
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