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Bolagsstdmma

Ordinarie bolagsstamma &ger rum i
Konferenshallen Polstjarnan, Sveavagen 77
i Stockholm den 29 mars 2000 kI 17.00.

Deltagande

Aktie&dgare som vill deltaga i bolags-

stamman skall

—dels vara inford i aktieboken som fors av

VPC AB senast den 17 mars 2000,

—dels anméla sig med namn, adress och

telefonnummer till bolaget under adress

Medivir AB, Lunastigen 7, 141 44 Huddinge

eller per telefon 08-608 31 00 eller

fax 08-608 31 99 eller
_e-postenter@medivir.se

/ senast den 24 mars 2000 kI 16.00.

Forvaltarregistrerade aktier

For att ga ratt att deltaga i bolagsstamman..
maéste aktieagare som latit forvaltarregistrera
sina aktier tillfalligt inregistrera aktierna i eget
namn hos VPC. Aktiedgare som 6nskar
sadan omregistrering maste underratta
forvaltaren om detta i god tid fére den

17 mars 2000.

Medivir i korthet

Medivir dr ett innovativt och specia-
liserat forskningsféretag inom like-

medelsomridet. Koncernen bestir av
Medivir AB och dotterbolaget
CCS AB.

Medivir AB driver forsk-
ningsprojekt, dels sjilv-

Agrivie A3
Agarandel
50%

stindigt, dels inom ramen for
samarbetsavtal med andra likemedelsbolag, frimst med
inriktning mot HIV, hepatit- och herpesvirus. Flera
universitetssamarbeten av explorativ karaktir bidrar
till Mledivirs langsiktiga férsorjning av uppfinningar
och nya likemedelssubstanser inom infektionsomradet.
CCS utvecklar, tillverkar och marknadstor kropps-
véardsprodukter, dentalprodukter och likemedel. Bolagets
verksamhet inom likemedelsomradet omfattar savil receptfria
som receptbelagda likemedel samt utveckling av beredningar
t6r koncernens forskningsprojekt. I ett samarbete med
AstraZeneca och Medivir sker utveckling av en ny beredning
tor behandling av munsar vid CCS som ocksa kan komma att
producera detta likemedel.
Medivir har dven ett joint venture, Agrivir AB, tillsammans
med BioAgri AB. Syftet med samarbetet dr att ta fram nya

svamphimmande substanser.

Kommande informationstillfallen

e Delérsrapport for 3 manader publiceras
den 3 maj 2000.

e Delarsrapport for 6 manader publiceras
den 6 juli 2000.

o Delarsrapport fér 9 manader publiceras
den 25 oktober 2000.

Rapporterna finns tillgangliga pa Medivirs
hemsida www.medivir.se per dessa datum
under rubriken Finansiell information.

For ytterligare information om Medivir
kontakta Anna Bernsten, ansvarig fér
Affarsutveckling och Investerarkontakter.

Anna Bernsten

Tel direkt: 08-608 31 05

Véaxel: 08-608 31 00

e-post: anna.bernsten@medivir.se



Areti korthet

® Resultatet efter finansiella poster uppgick till 21,3 (-38,8) MSEK.

® Tre viktiga avtal tecknades med Chiron. Totalt har 12,6 MUSD
erhallits 1 betalning f6r HIV-medlet MIV-150 under aret och
fas I-studie har startat.

® Medivir kopte tillbaka biltrosmedlet MIV-606 frin Abbott.
Fas II- studien med MIV-606 genomférdes med gott resultat.

® Samarbetet med AstraZeneca avseende herpeskrimen ME-609
utvecklades vil. Fas II-studie startades efter goda fas I-resultat.

® Den nygamla Medivirsubstansen MIV-310 visar effekt mot
multiresistent HIV och en fas II-studie planeras.

® FLG visar effekt mot hepatit B-virus som blivit resistent mot
dagens terapi.

® Ny forskningschef, professor Bertil Samuelsson, tilltridde i
december.

® Medivir investerar 1 utékade lokaler om cirka 500 kvadratmeter
samt for forskningsutrustning avseende kombinatorisk kemi och

high-throughput screening (HT'S).
® Styrelsen féreslar ingen utdelning for 1999.

Nyckeltal 1999 1998
Nettomséattning, MSEK 189,4 69,5
Resultat efter finansiella poster, MSEk 21,3 -38,8
Soliditet, % 86 89
Resultat per aktie, kr 3,24 -5,87
Eget kapital per aktie, kr 35,83 31,92
Antal anstéllda 109 100

Medivirs projektportfolj

Explorativ fas Optimeringsfas Sen preklinisk fas Fas | Fas Il
MIV-606
ME-609
MIV-150
MIV-310
HIV proteashammare FLG Prodrug
Prodrugs

Hepatit C Malaria
Svampar MIV-160

Historik

1988 Medivir bildades som en foljd av
Astras beslut att upphdra med sin antivirala
forskning vilken overlats till Medivir. Flera av
Astras forskare knéts till Medivir.

1989 Medivir slot samarbetsavtal med
Eli Lilly. Substansen FLT utlicensierades
till American Cyanamid.

1990 Medivirs verksamhet flyttades till
moderna lokalerii Huddinge. Ytterligare
personal anstélldes och betydande
investeringar i utrustning gjordes.

1992 Trovirdine utlicensierades till Eli Lilly.
FCU och H2G utlicensierades till Wellcome.

1993 En cellkulturmodell for att férutsaga
resistensutveckling hos HIV togs fram. En
egen patentavdelning bildades.

1994 Samarbetet med Eli Lilly upphérde.

1995 CCS forvarvades. Medivir slét samar-
betsavtal med Abbott Laboratories. Prodrug
H2G utvecklades.

1996 Medivir noterades pa Stockholms
Borsinformations aktielista, SBI-listan.
Abbott licensierade Medivirs substans
M-114. Medivir genomférde en nyemission.
B-aktien noterades pa Stockholms Fondbérs
O-lista.

1997 Abbotts och Medivirs samarbete
koncentrerades till ABT-606 (M-114). Sub-
stansen ABT-606 genomgick fas I-prévningar
med gott resultat. En betydande 6kning av
personal och lokaler genomférdes.

1998 Medivir sl6t samarbetsavtal avseende
ME-609 med Astra. Substansen ABT-606
gickinifas Il-prévningar. Rattigheterna

till PETT-serien aterkoptes fran Eli Lilly.
MIV-150 syntetiserades: Medivir bildade
ett joint yenture, Agrivir, med Bio Agri.
Dessutom startades funktioner for klinisk
utveckling, affarsutveckling samt investor
relations.

1999 Medivir tecknade avtal med Chiron
avseende MIV-150 som gick in i fas I.
MIV-606 koptes tillbaka fran Abbott
Laboratories och genomgick fas Il-studier
med goda resultat. Fas II-studier pa-
borjades fér ME-609.



VD har ordet

1999 blev ytterligare ett hindelserikt ar
f6r Medivirkoncernen. Viktiga avtal
tecknades. Forskningsprojekten drevs
med kraft, tempo, engagemang och inte
minst framging. Ny forskningschef
anstilldes. Dessutom inforlivades en for
Medivir ny forskningsteknik i verksam-
heten. CCS férbittrade sitt resultat pa
ett 6vertygande sitt. Allt detta resulterade
i ett positivt rorelseresultat, om cirka
20 MSEK. Nagot som ér timligen unikt
for ett foretag i det utvecklingsskede
Medivir befinner sig.

Tre viktiga avtal med Chiron
Iborjan av 1999 tecknade Medivir tre
avtal med det amerikanska likemedels-
bolaget Chiron. Det forsta avtalet avsig ut-
licensiering av MIV-150 mot HIV/AIDS
och utgér det enskilt storsta avtalet i
Medivirs historia. Medivir och Chiron
térde gemensamt MIV-150 in fas I-
provningar under dret. Under 1999
erholl vi 12,6 MUSD av de totalt 35 MUSD
vi kan komma att f4 fore royalty pa for-
siljning enligt avtalet. Det andra avtalet
avsig ett forskningssamarbete med syfte
att utveckla framtida uppfoljare till
MIV-150. Det tredje avtalet gav Medivir
tillgéng till ny virdefull teknologi,

kombinatorisk kemi, frin Chiron.

Samarbetet med AstraZeneca
utvecklas snabbare an vantat

Vid bérsintroduktionen 1996 deklare-
rade vi en avsikt att bygga ett féretag som
iegen regi skulle kunna driva projekt till
och med fas I1. T och med virt samarbete
med AstraZeneca avseende ME-609
mot herpes ir detta pa god vig att for-
verkligas. Medivir har i detta samarbete
ansvaret for samtliga aktiviteter till och
med fas II. Under 1999 genomférdes fas I
och fas IT har pabérjats.

Viktigt att sakerstalla bra
samarbete med partner
Utlicensiering av en substans till ett storre
likemedelsforetag utgér en komplex

del av forskningsbolagens verksamhet.
Medivir har darfér lagt stor kraft pa att
analysera likemedelsféretagens behov av
nya likemedel och hur respektive foretag
agerar vid inlicensiering. Vi har byggt upp
personliga relationer med de ledande
aktdrerna och ddrigenom etablerat varu-
mirket ’Medivir” pa licensmarknaden. Vi
avser att satsa in mer pa affirsutveckling
under de nirmaste dren. Dirtill skall vart
varumirke forstirkas genom vetenskap-
lig marknadsféring, exempelvis genom
mer frekvent publicering av vira veten-
skapliga resultat.

I sivil avtalet med Chiron som med
AstraZeneca deltar Medivir aktivt i sjilva
projektarbetet. Denna samarbetsform ar
mycket virdefull eftersom kunskapséver-
féringen sikerstills och fortsatt utveck-
ling kan ske utan att forlora dyrbar tid.

"Medivirs projektportfol

utvecklades starkt
under agret”

Jag anser att Medivir idag har en
konkurrensférdel i ovanstiende
arbetssitt. Vi kommer att fortsitta
att utveckla virt samarbete med de

stora likemedelsféretagen.

Fler projekt i klinisk fas

Virderingen av forskningsféretag
tenderar frimst att vara kopplade
till projekt som aterfinns i kli-
nisk utvecklingsfas. En av de
viktigaste uppgifterna for
Medivir ir att snabbast

méjligt fora in projekt i klinisk utveckling
och 1999 var ett mycket framgéngsrikt ar
sett ur detta perspektiv. Vid utgingen av
1999 hade vi ett projekt i fas I (IMIV-150)
och tvi projekt i fas IT (ME-609,
MIV-606). Under 4r 2000 beriiknas fas II-
prévningar med MIV-150 startas, fas IT-
provningen f6r ME-609 avslutas,
MIV-606 utlicensieras och fas I-prov-
ningar med FLG pabérjas. MIV-310
(tidigare FLT) har visat sig ha effekt mot
multiresistent HIV och vi planerar att
snarast mojligt starta fas II-prévningar.
Substansen har sedan tidigare passerat fas I.
Medivir har utvecklat en modell f6r
virdering av sin projektportfslj. De
parametrar som utvirderas r bland
annat innovationshéjd, patenterbarhet,
marknadsstorlek samt tekniska och
kommersiella risker. I ett sent utveck-
lingsskede dr chansen att ett projekt skall
leda fram till ett godkint likemedel
betydligt storre dn i tidigare faser. Dirfér
okar virdet i takt med att projekten pas-
serar fler faser. Vibedémer att
vir projektportf6lj utvecklades
starkt under 1999 och
att virdet dirmed

okat visentligt.



MIV-606

Fas II-studien for MIV-606 avslutades
framgingsrikt under dret. Resultaten
visade att MIV-606 har god effekt och ir
minst lika bra som aciklovir, det nu mest
anviinda likemedlet mot biltros, trots en
betydligt ligre dos. Stérre fas ITI-studier
planeras nu for att bekrifta de uppmunt-
rande resultaten. Det dr vir avsikt att
utlicensiera MIV-606 under ar 2000.

Medivirs tilltro till MIV-606 ir stor,
da Abbott under viren beslot att fokusera
sin forskning pi andra omraden valde vi
att kopa tillbaka projektet.

Det avtal som undertecknades med
Abbott 1995 gav en relativt lag royalty och
enbart en delbetalning fére lansering. Vid
utlicensiering till en ny partner hoppas vi
kunna férbittra avtalsvillkoren betydligt.

FLG prodrug

FLG prodrug mot hepatit B har i tester
uppvisat en annan resistensprofil in nér-
maste konkurrent. Under 1999 utveckla-
des en processmetod fér tillverkning av
FLG i storre skala. Direfter forbereddes
tillricklig mingd av substansen inf6r de

kommande fas I-prévningarna ar 2000.

MIV-310

Under 1999 genomférdes en utredning
av MIV-310 mot HIV/AIDS. Den
patenterade substansen visade effekt pa
multiresistent HIV, ett 6kande problem
trots dagens kombinationsbehandlingar.
Viplanerar nu for att under ar 2000 starta
tas IT-prévningar med MIV-310.

Ny forskningschef tillfor
viktig kompetens

Professor Bertil Samuelsson tilltridde
i december som ny forskningschef pa
Medivir. Han kommer nirmast frin
AstraZeneca dir han var chef for like-
medelskemi. Den nye forskningschefen
forstirker ytterligare Medivirs forsknings-
kompetens. I samband med detta kom-

mer foretagets bida grundare professor

Bo Oberg samt docent Nils Gunnar
Johansson att kunna ligga mer tid pa
strategiska frigor.

Medivir har hittills haft litt att rekry-

tera kompetenta medarbetare till foretaget.

Vibor dock fortsitta att utvecklas for att
kunna behéalla virt goda rykte. Vivill f6r-
utom den héga kvalitén pd var forskning
kinnetecknas av att vi konsekvent och

kontinuerligt utvecklar vira medarbetare.

Investeringar ger
effektivare forskning

Till varen 2000 firdigstills cirka 500
kvadratmeter ny laboratorieyta frimst av-
sedd for forskningsverksamhet kopplad
till kombinatorisk kemi och hégkapaci-
tetstestning. Dessa investeringar dr
mycket viktiga da de forbittrar vira moj-
ligheter att bedriva effektiv likemedels-
forskning. Med bittre teknologier kan
fler idéer frin den tidiga uppfinningsfasen

slutligen lanseras som nya likemedel.

Forandringar inom CCS
ger resultat

Medivirs dotterbolag CCS ékade sin
térsiljning med nira 15 procent under
1999. Flera nya projekt for forbittrat pro-
duktionsfléde och kraftigare marknads-
bearbetning bidrog till resultat- och
forsiljningsdkningen. CCS produktions-
anldggning haller mycket hog kvalitet,
nagot som ir en forutsittning for en fram-
gingsrik likemedelstillverkning. CCS
utgor, i synnerhet efter arets forbittringar,

en stark finansiell tillgdng inom Medivir.

Basta arsredovisning

Medivir efterstrivar en rak och 6ppen
kommunikation med aktiedgarna och
ovriga kapitalmarknaden. Det dr dirf6r
glidjande att vi med begrinsade medel
fick var arsredovisning utsedd till arets
bista av tidningen Aktiespararen.
Dagens Industri utsig dessutom Medivir
till fjirde bista féretag i sin bedémning av

bérsféretagens totala informationshan-

tering. Under ar 2000 avser vi att ytterli-
gare férbittra vir kommunikation med
kapitalmarknaden, bland annat genom

att forbittra vir hemsida.

Noliresultat under ar 2000
Det langsiktiga malet for Medivir dr att
etablera ett sjilvstindigt och lonsamt
forskningsbolag som ligger grunden
till det nya seklets effektiva likemedel
samt diirmed forblir en efterfragad och
respekterad samarbetspartner for de
stora likemedelsforetagen. Vi kommer
dirfor att fortsitta investera i kompetens
och nya teknologier for att forbli fram-
gangsrika och né vart lingsiktiga mal.
Under ar 2000 har Medivir for avsikt
att ytterligare expandera sin verksambhet.
Vira forskningskostnader kommer att
uppga till cirka 100 MSEK. Under dr 2000
har vi forviintade intikter frin Chiron
motsvarande 24 MSEK. Bdde MIV-310
och MIV-606 kan ge betydande intikter
vid utlicensiering. Dirtill erhiller Medivir
delbetalningar {6r ME-609 och MIV-150
om nya kliniska faser pabérjas. Pa grund
av osikerhet om nir utlicensiering kan
ske och nya kliniska férsok paborjas dr
det svart att ge en prognos for dr 2000.
Om vira utlicensieringsaktiviteter krons
med framgang beriknar vi att tillsammans
med 6vriga intikter kunna ticka vara
forskningskostnader. Var ambition for
4r 2000 4r att ni ett nollresultat.
Avslutningsvis vill jag tacka alla med-
arbetare och samarbetspartners for ett
givande 1999. Ni har alla kraftfullt bidragit
till Medivirs framgingar. Vi girinidetnya
dret med en virdefull forskningsportfol;
tylld av spinnande projekt, nya lokaler
med ny teknik och sist men inte minst

innu fler kvalificerade medarbetare.
Huddinge i februari 2000.
Jonas Frick, verkstillande direktor

08/6083117  jonas.frick@medivir.se



Koncernoversikt

Medivirs affirsidé ar att
o utveckla nya och bittre substanser f6r behandling
av infektionssjukdomar

e utveckla, tillverka och marknadsfora kroppsvards-
produkter och likemedel

Medivirs mal dir att
e utveckla substanser mot biltros, herpes,

HIV/AIDS och hepatit (gulsot)

e ta fram nya substanser mot andra infektionssjuk-
domar orsakade av virus, svampar, parasiter och

bakterier
o utveckla prodrugs

o forstirka varumirket CCS och 6ka marknads-

andelarna

e skapa god 16nsamhet inom koncernen

Polymeraser och proteaser som bas
for utveckling av lakemedel

Medivirs kortsiktiga strategier dr att
e Oka antalet projekt i klinisk utvecklingsfas

o oka CCS intikter genom nya produktlanseringar
och etablering av nya distributionskanaler samt

aktivt arbeta f6r marginalf6rbittringar

Medivirs lingsiktiga strategier dr att
e fortsatt koncentrera forskningen till inhibitorer
(himmare) av tva centrala enzymer — polymeras

och proteas

e kombinera kompetens inom polymeraser/proteaser
med ny kompetens av stor framtida betydelse inom

infektionsomrédet, till exempel immunologi

e behirska alla steg av likemedelsforskning och
utveckling inom infektionsomrédet till och med

fasI1

e samarbeta bide med stora internationella like-

medelsféretag och med andra forskningsbolag

Polymerasinhibitorer
hindrar polymeraset
frén att skapa

Proteasinhibitorer
hindrar proteaset
fran att aktivera

nya kopior proteinerna
:"O:
n
Viruspartiklar %4 “' . m — -
infekterar en cell o m pl— e
& — e o
No-f . M— M — ==-
AR ¢ Polymeras m Utifran e Proteas SE5
kopierar generna o Klyver O
) virusgener skapas proteinerna
Polymeraser ar enzymer som proteiner il aldiiva
replikerar gener (RNA eller DNA). proteiner
En specifik hdammare for ett poly-
meras stoppar darfér denna repli- ; . )
N i — Nya |nfekktuosa virus
Generna 6versatts till proteiner, sKapas
dv s langa kedjor av aminosyror. 'e 'e 'e
Dessa proteiner aktiveras genom .‘ o .‘ - .‘ b
att de klyvs till mindre proteiner av ',. ‘: LX : X ‘:

proteaser. Sddana aktiva proteiner
ar nédvandiga for att viruset skall
kunna bilda nya viruspartiklar.
Specifika inhibitorer for ett visst pro-
teas blockerar darfér uppkomsten
av sadana aktiva proteiner.

WY/



Medivir skall ocksa

e utnyttja affirsméjligheter baserade pa
s kallade spinoffs som ej hér till kiirn-

verksamheten

e kontinuerligt utveckla och férnya

Medivirs spetskompetenser

e forstirka forskningskapaciteten
genom ett omfattande samarbete

med forskare vid universitet
e utveckla nya produkter inom CCS

e ¢ka satsningarna pi marknadsféring

av CCS produkter

Vilket skall leda till att
e skapa ekonomisk uthillighet genom
framgangsrika produkter och en stark

finansiell stillning

Medivirs forskningsstrategi
Medivirs forskning dr inriktad pd att
utveckla substanser med effekt mot
infektionssjukdomar. Forsknings- och
utvecklingsarbetet koncentreras pa att ta
fram nya kemiska substanser som him-
mar enzymerna polymeras och proteas.
Dessa tvd enzymer utgor en nédvindig
forutsittning for f6rokning av i stort sett
samtliga virus och alla svampar, parasiter
och bakterier, vilka i sin tur orsakar infek-
tionssjukdomar.

Erfarenheter frin utveckling av inhibi-
torer mot ett visst polymeras kan utnyttjas
vid framstillning av inhibitorer mot ett
annat polymeras. Detsamma giller fér pro-
teaser. Genom dessa synergier har Medivir
méjlighet att trots begrinsade resurser
utveckla nya likemedelssubstanser mot
olika infektionssjukdomar. De tvd enzy-
mernas principiella funktion framgér av

figuren pa sidan 4.

Prodrugprincipen

Bilden visar schematiskt uppta-
get av ett lakemedel i form av en
prodrug. Den kemiska struktur-
férandringen till en prodrug gor
att lakemedlet battre tas upp
genom tarmvaggen. Da det
absorberade medlet via levern
gér utiblodomloppet kopplas
"pro-delen” bort och det aktiva
lakemedlet frisatts. Mangden
aktiv substans i blodplasma kan
saledes kraftigt htjas om man
gor en prodrug av ett lakemedel.

Méngd aktiv substans
i blodplasma

(
O H2G prodrug O MIV-606

‘ 5-10% ’ 50-55% ‘

MIV-606=H2G prodrug

Medivir har en flexibel organisation
som snabbt kan f6lja upp intressanta
idéer som framkommit ur kirnverksam-
heten eller genom externa kontakter. Ett
exempel pa detta ir att utvecklingen av
prodrugs for antivirala substanser visade
sig vara en intressant utgingspunkt for
utveckling av nya prodrugs dven for andra
likemedel som har problem med oral

biotillginglighet.

Prodrugs forbattrar upptag
Minga likemedel som ges oralt tas

upp diligt i patientens mag-tarmkanal
och ger dirmed laga och ofta varierande
koncentrationer av likemedlet i blodet.
Medivir genomfor omfattande forskning
kring nya typer av prodrugs avsedda att
modifiera en del existerande och framtida
likemedel s att ett okat oralt upptag upp-
nés. Detta skulle innebéra en minskad
dosering med siikrare effekt och firre bi-
verkningar hos patienterna. Medivir har
limnat in ett flertal patentansckningar

avseende prodrugs.

En 6nskad forbittring hos nagra sub-

stanser har uppnitts och ett stort syntes-
och utvirderingsarbete pagir.

Initiala kontakter med likemedels-
bolag har tagits avseende utnyttjandet av
Medivirs prodrugprincip.

Synergier mellan CCS
och Medivir

CCS forvirvades 1995 av Medivir i syfte
att fi tillgang till kunnande om beredning
av salvor och emulsioner samt en produk-
tionsanliggning med GIMP-certifiering.
Genom samarbetet mellan CCS och
Medivir har klara synergier erhillits.
CCS héga kompetens inom berednings-
omradet har méjliggjort en snabb utveck-

ling av en krim f6r behandling av munsar.



Hur ett lakemedel blir till

Explorativ fas
-Lead Identification (LI)

Identifiering av biologisk an-
greppspunkt. Enzymtest och
cellaktivitetstest utvecklas. Fram-
tagning och testning av nya sub-

PREKLINISK FAS

v Val av modellsubstans (lead)

Optimeringsfas
-Lead Optimisation (LO)

Kemister optimerar substansens egenskaper.
Fordjupad biologisk testning i cell- och djur-

modeller. Utvidgade studier av biotillganglighet,

sakerhet och effekt. Patentering sker.

Val av tidiga
v urvalssubstanser

Syntesmetoder
utvecklas.
Mutagenicitets-
och toxicitets-

v Val av Candidate Drug

Myndighets-
reglerad preklinisk
utvecklingsfas

Studier av farmako-
kinetik, farmako-
dynamik och séker-
het. Tillverkning av

stanser. Kombinatorisk kemi
och hégkapacitetsscreening
(HTS). Initiala studier av selek-
tivitet, upptag,metabolism och
oonsakde hogdoseffekter.
Strukturaktivitetssamband (SAR)
kartlaggs och patenterbarhet
undersoks.

Tidsatgang 15-18 man

Tidsatgang ca 24 mén

Utfors foretradesvis av Medivirs laboratorier

Vagen till ett godkant lakemedel &r ldng och kostsam. Utvecklingen av

ett nytt lakemedel tar cirka 10 ar och under denna tid skall lakemedlet

passera omkring sju olika faser. Utvecklingskostnaden dverstiger ofta

en miljard kronor.

Medivirs forskningsprocess
Medivirs forskare arbetar med en ratio-
nell framtagning av likemedel baserad pa
detaljerad kunskap om de gener och gen-
produkter (polymeraser och proteaser)
vilkas funktion ir en férutsittning for

virusférokningen.

Teknikkravande
lakemedelsutveckling

Utveckling av nya likemedel kriver flera
olika typer av teknologier och kompeten-
ser. For att kunna hitta nya himmande
substanser miste ett stort antal substanser
provas, vilket kriver automatiserade tester.
Vid optimering av substanser utnyttjas
bland annat rontgenkristallografi dir
avancerade datorprogram ger detaljerad

information till kemister om milenzy-

mens och substansens struktur. Med
hjilp av kombinatorisk kemi kan opti-
meringsarbetet effektiviseras genom att
en mingd varianter kan tillverkas auto-
matiskt.

Kombinatorisk kemi mojliggér att
starkare patentskydd kan erhillas och
skapar omfattande substansbibliotek som
ger tidsvinster vid start av nya projekt.

Trots sin begrinsade storlek har
Medivir tillging till alla dessa kompe-
tenser genom allianser, ett lingt och
omfattande samarbete med universitets-
forskare samt utnyttjande av kontrakts-
laboratorier.

De olika laboratorieférsok som
Medivir anvinder har en mycket god for-
maga att férutsiiga effekt pa infektions-
sjukdomar hos ménniskor till skillnad

frin manga andra sjukdomar dir det dr

testning samt substans.

farmakokinetik- Formuleringsarbete.
studier.
Kostnad for utveckling
i preklinisk fas, MGBP 3,5*
Sannolikhet att n& nasta
utvecklingsfas 40%2
Tidsatgéng ca 6 man Tidsatgang 6-15 man

Foretradesvis

betydligt svarare att forutsiga effekten
fran endast laboratorieférsok.

Medivir anser att det inte enbart
ricker med en speciell teknikplattform i
laboratoriet utan att alla led i forskning
och utveckling fram till fas I krivs for
att kunna erbjuda de bista produkterna
till Medivirs kunder, de stora likemedels-
bolagen. For att bista mojliga avtals-
villkor skall erhllas vid en utlicensiering
ir det nodvindigt att Medivir fullgjort
och dokumenterat sin forskning och
utveckling i enlighet med gillande
myndighetskrav.

Explorativ fas
- Lead Identification (LI)

Mialet med den tidiga projektfasen,
LI-fasen, ir att hitta en eller flera nya
kemiska substanser med exempelvis
antiviral effekt. Dessa modellsubstanser
skall sedan tjina som utgingspunkter for
vidare utveckling. Processen kan idag
paskyndas genom robotiserad framtag-

ning av ett mycket stort antal nya sub-
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LAKEMEDEL LANSERAS TILL MARKNADEN

"Kalla: Lehman Brothers, and Dr. K. Bilyard, Zeneca, Parexel's
Pharmaceutical R & D Statistical Source book 1995.

stanser med sa kallad kombinatorisk
kemi som kombinerar molekylens bygg-
stenar pé olika siitt. Aven testning av
substansernas effekt sker i 6kad utstrick-
ning med automatiserad utrustning,

en hégkapacitetstestning kallad high
through-put screening (HTS).

Medivirs kemister och samarbetande
universitetsforskare anvinder informa-
tion fran till exempel réntgenkristallo-
grafi f6r att se hur en kemisk férening
binder till sitt malenzym. Denna infor-
mation ger god vigledning i arbetet med
att syntetisera nya och bittre substanser.
Kemisternas arbete i denna fas syftar till
att optimera féreningens struktur si att
den pé biista sitt kan binda sig till mél-
enzymet. Genom att indra vissa delar av
molekylen kan till exempel biverkning-
arna minskas och upptaget i kroppen 6ka.

Nir kemisterna framstillt substanser
provar biologerna om de har énskvird
effekt mot virusenzym. Tusentals spe-
ciellt designade substanser har tagits

fram under dret och utvirderats i labo-

2Kalla: DiMasi, Hansen, Grabowski, and Lasagna (Tufts Center for the Study of Drug Development),
"Research and Development Costs for New Drugs by Therapeutic Category,” Pharmaco-Economics

(published by Adis International, Inc.), January 1995.

ratorieférsok. Substanserna testas dir-
efter bide for antiviral effekt och toxicitet 1
cellkultur samt for oral biotillginglighet.

Optimeringsfas
- Lead Optimisation(LO)

I denna fas tillverkas hundratals, ibland
tusentals, varianter av en modellsubstans
isyfte att forbittra antiviral effekt, minska
biverkningar och férbittra upptag i
kroppen. Denna fas dr mycket arbets-
krivande och forutsitter snabb feedback
fran biologer, som testar substansens
egenskaper i olika system, till kemister
som skall optimera den kemiska struk-
turen pa substansen.

Malsittningen med LO-fasen ir
att hitta nigra substanser som ir bittre
in alla tidigare kinda substanser. Dessa
s& kallade tidiga urvalssubstanser utvir-
deras sedan vidare i utvidgade biologiska
tester.

De mest aktiva substanserna prévas
sedan mot exempelvis virusinfekterade

celler i provrér f6r att mer exakt avgora

effekt, toxicitet och om substanserna kan
transporteras in i celler. Det dr avgorande
for substansens anvindbarhet att den tas
upp av tarmen och kommer ut i kroppen
utan att brytas ned for fort. Detta testas
i provrér pé speciella tarmceller och med
leverextrakt. Alla provrorsforssk mini-
merar behovet av djurforsék.

De relativt fi substanser som ir till-
rickligt bra i provrorstérsok, ges till méss
eller rattor, varefter blodprov tas och urin
samlas vid olika tidpunkter. Syftet dr att
utreda hur bra en substans tas upp av
tarmen, hur den kommer ut i kroppen
och hur substansen elimineras av djuret.
For att genomfora djurstudier kriivs till-
stind av etiska kommittéer och andra
myndigheter, vilka noga reglerar tillviga-
gingssittet.

Denna fas avslutas med att man
viljer en lovande substans, en Candidate

Drug (CD).



FORSKNING OCH UTVECKLING AV LAKEMEDEL

Myndighetsreglerad
preklinisk utvecklingsfas

Efter att ha valt en CD fortsitter utveck-
lingen med den myndighetsreglerade
prekliniska fasen med studier som syftar
till att klarldgga ett medels farmakokine-
tik och farmakodynamik. Den farmako-
kinetiska utredningen klarligger vad
som hinder med medlet i kroppen, hur
det tas upp, hur mycket som tas upp, hur
linge och var det finns i kroppen, hur det
bryts ned samt hur det férsvinner ut ur
kroppen. De farmakodynamiska studierna
utreder medlets paverkan pi kroppen,
om 6nskvirda effekter upptrider och
om det férekommer oénskade effekter.
Studierna méste enligt Likemedels-
verket i Sverige och 6vriga internatio-
nella myndigheter goras pi tva olika
djurslag och férssksmetodiken ir noga
reglerad.

Blodprov och andra prov analyseras
tére, under och efter behandling med
medlet. Samtliga dessa djurf6rsok krivs
infor provning av likemedel pa minniskor.

Inom den prekliniska utvecklingsfasen
stills krav pa tillverkningen av substan-
serna, den méste utforas enligt god till-
verkningssed, GMP (se sid 38). Medivir
koper dessa tjinster av certifierade externa
laboratorier. P4 detta sitt kan Medivir
fokusera pé utveckling av intressanta
substanser med bibehillen kreativitet i
forskningen samtidigt som kvaliteten
sikras.

Om allt gar bra gors slutligen en an-
sokan om ett myndighetsgodkinnande,
Investigational New Drug-ansékan
(IND), for att £ préva substansen pa

minniskor.

Fas |

De forsta studierna pa minniskor kallas
fas I-studier och syftar till att klarligga
farmakokinetik och siikerhetsprofil.
Normalt testas medlet pa cirka 10-20
friska frivilliga individer. Fas I-studier ar
framfor allt inriktade pa att visa att ett
medel 4r siikert f6r minniskor. Dessutom
bedoms upptaget av substansen genom

att mita koncentrationen i blodet.

Fas Il

I denna fas testas substansen pé patienter
med den sjukdom som skall behandlas.
Det huvudsakliga syftet ir att visa att
medlet har avsedd medicinsk effekt samt
att bestimma optimal dos. Normalt sker
studier med cirka 100-500 patienter.
Samtidigt sker fortsatta studier kring
biverkningar och metabolism, det vill
siiga hur en substans tas upp, omsitts och

utsondras i kroppen.

Fas Il

I fas IIT startar slutligen registrerings-
studierna, vilka syftar till att visa att ett
nytt medel dr minst lika bra eller helst
bittre dn den bista tidigare kiinda behand-
lingen. Dessa studier kan vara mycket
omfattade med tusentals patienter. Bide
medicinska effekter och biverkningar
studeras under ling tid med fixerade
doser. Denna fas ir den mest kostnads-
krivande delen i ett likemedels utveck-
ling. Om allt gir bra kan registrerings-
ansokan, New Drug Application (NDA)
eller motsvarande inlimnas till registre-
ringsmyndigheterna for granskning och
godkinnande. Myndigheterna kan

behéva upp till ett ar f6r att granska
dokumentationen. Med en gedigen
dokumentation ir sannolikheten relativt
hog att en substans som genomgatt fas IT1
ocksé kommer att registreras som ett

nytt likemedel.

Licensmarknaden

Ett forskningsf6retag klarar vanligen
inte att ensamt utveckla ett likemedel
fran idé till lansering, pa grund av de
stora kostnaderna. Nir forskningen
Svergir i mer kostsamma kliniska faser
lierar sig ofta mindre forskningsforetag
med storre likemedelsforetag. Forsk-
ningsféretagen agerar silunda pa licens-
marknaden och deras kunder 4r de stora
likemedelsforetagen. P4 nista uppslag

beskrivs denna marknad.

Lakemedelsmarknaden

Nir ett likemedel slutligen godkints av
registreringsmyndigheterna skall det
lanseras, det vill siga marknadsféras,
distribueras och forsiljas till vardgivare
och patienter. Likemedelsmarknaden
mot infektionssjukdomar beskrivs pa
sidorna 12-14.



Licensmarknaden
- ett omsesidigt beho

Den internationella lakemedelsbranschen har under senare ar

utvecklats mot allt stérre foretag framst genom fusioner. Dessa

stora foretag fokuserar sig mer pa klinisk forskning och marknads-

foring. For det prekliniska arbetet samarbetar distérre bolagen

allt oftare med mindre, innovativa forskning

A

edivirs produkter ﬁ;_a\;sedda att utlicen-
sieras till likemedelsbolag med kapacitet
att driva utvecklingen vidare till registrering
och dérefter marknadsféring. Medivirs
nirmaste kunder ér licenstagare i form av
de stora léikemedeﬁretagen. Dessa ir
beroende av att finna nya forskningsidéer,
teknologier och likemedelskandidater
fran mindre forskningsbolag. De mindre
forskningsbolagen behéver intikter till
fortsatt forskning och kan ofta inte sjilva
finansiera hela den kostsamma utveck-
lingen och lanseringen av en ny produkt.
Licensiering som samarbetsform innebir
tordelar for savil det lilla forskningsfore-
taget som for likemedelsforetaget. Ett
typiskt licensieringsavtal kan innebdra att
likemedelsbolaget till forskningsbolaget
betalar en s kallad "upfront payment”,
foljt av delbetalningar (milestone pay-
ments) vid uppnidda mal samt royalty pa
eventuella framtida férsiljningsintikter.

Ibland ges ocksa sirskilda forskningstod.

Y Datamonitor. Licensing Strategies
in Antiinfectives, 1998.

4y

Oretag.

En marknadi tillvaxt

Intikterna fran licensavtal 1 vi har
1997 uppskattats till 1 Smﬁarder 0
varav 486 MUSD vq;-l-ﬁ‘?ckt.-rpnsrelaterad
motsvarande_ﬂ" proﬁm' v riessa var

avtal 1997 rorde bioteknikforetag!.
Datamonitor, ett marknadsundersok-

ningsforetag, férutspér en stark 6kning av

Vardet av ingadngna licensavtal

MUSD

vax

.
iella likemede
1 USD samma 4r. Licen
sie den for bakterieinfektions-
omradet beriknas uppgi till 505 MUSD
ar 2005 medan licensmarknaden for

antivirala substanser vintas uppga till

Antal tecknade licensavtal
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400 MUSD samma ér. Drivkrafterna
bakom den stora Skningen av licensintik-
ter inom just anti-infektion tros framfér

allt vara HIV/AIDS och utbredningen

av multiresistenta bakterier.

Utvecklingstrender
pa marknaden

Inlicensiering har fatt en allt strre bety-

delse for likemedelsforetagen. En studie

publicerad av In Vivo" visar att de stora
likemedelsforetagens intikter frin in-
licensierade produkter har vuxit frin

29 procent av de totala intikterna 1992

till 34 procent 1997. Om inlicensiering

fortsitter att 6ka i ovan nimnda takt
kommer intikterna frin inlicensierade
produkter att std for 6ver hilften av de tio
storsta likemedelsforetagens intikter
inom tio 4r. Nedan ges négra av orsakerna
till denna utveckling.

e De stora likemedelsbolagen oroar sig
tér ett uppfinningsunderskott, det vill
siga skillnaden mellan det antal pro-
dukter de férviintas lansera varje ar for
att motivera sin forskningsbudget
infér aktiedgarna och det antal pro-
dukter de faktiskt lanserar per ar.

e Foratt bibehilla den tillvixttakt som
aktiedgarna forvintar sig krivs att
likemedelsforetagen lanserar 4-5 nya
likemedel varje ar. Deras egna forsk-
ningsavdelningar klarar endast 1-2
sidana lanseringar varfér underskottet
miste fyllas antingen genom inlicen-
siering eller genom att kopa firdiga
produkter.

e Utvecklingskostnaderna f6r att ta
fram ett likemedel har blivit allt hogre
samtidigt som likemedlens livslingd
har férkortats. Att inlicensiera en
produkt har dirfor blivit ett sitt for
likemedelsforetaget att minska kost-
naderna och 6ka effektiviteten.

e Attinlicensiera produkter i senare
faser dr ett sitt for likemedelsfore-

tagen att minska forskningsrisken.

10

Stora lakemedels-
bolag onskar

Fler substanser for klinisk utveckling
Battre kostnadskontroll

Tillgang till specifik teknologi eller
kompetens som saknas internt

Tillgang till den mer dynamiska och
kreativa forskarmiljén som finns i de
sma bolagen

Storre flexibilitet och objektivitet
vad géller att avbryta icke lycko-
samma projekt

Smidigare resursallokering i projekt
med varierande efterfragan

- —_—

Tidpunkt for licensavtalets
ingaende

Enligt en rapport frin Ernst & Young,
European Life Sciences 1998 féredrar
likemedelsféretagen helst innovativa
produkter i fas ITI som siktar pa ej till-
fredsstillda medicinska behov. Forsk-

ningsféretagen féredrar vanligen att

deras produkter utlicensieras i fas IT eller

tidigare. De ekonomiska villkoren blir
bittre f6r forskningsforetaget om ut-
licensiering sker senare, samtidigt som
kostnaderna och riskerna kar. Under

perioden januari 1997-juni 1998 ingicks

licensavtal till ett virde av 92,45 MUSD?.

Av detta belopp rérde 32 procent pro-

)o
.

Sma forsknings-
bolag onskar

Ekonomisk ersattning

Tillgang till utvecklings-
kompetens

Tillgang till forsaljnings-
organisation

Tillgang till registrerings-
kompetens

Produktion
Global marknadsféring
Riskminimering

Trovardighet gentemot
investerare och framtida
samarbetspartners

|

d'dddidd
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dukter som befann sig i prekliniska
tester, 42 procent rérde produkter som
befann sig i kliniska tester och 26 procent
rérde produkter som redan var lanserade”.
Virdemissigt ingas de flesta licensavtal
nir produkten befinner sig i kliniska
tester. Nidr man istillet ser pd antalet
licensavtal som har ingitts visar det sig
att det storsta antalet ingés i tidiga pre-

kliniska faser.

Y The Business and Medicine Report,
september 1998.

? Licensavgifter, milestonebetalningar, F&GU
utbetalningar och insatt eget kapital ir inriknat.

Y Windhover Pharmacentreal Strategic Alliances
vol IX 1998.



Forskningsforetagets
val av partner
For ett forskningsforetag dr det viktigt
att bedoma en potentiell partners for-
mdga att utveckla och marknadsféra den
aktuella produkten. Olika typer av mark-
nadsféring passar olika produkter.
HIV/AIDS-marknaden kan till exem-
pel tickas med ett litet antal forsiljare
eftersom HIV-likemedlen forskrivs av
ett begrinsat antal specialister. Ett medel
mot munsar eller biltros kriiver en bredare
forsiljningsinsats eftersom manga likare
skriver ut medel mot dessa sjukdomar.
Antalet vildokumenterade substanser
pa marknaden dr begrinsat. Dirfér
finns det f6r varje substans ofta flera
intresserade licenstagare. Konkurrensen
om de lovande substanserna ir siledes
hérd och 6kande bland de stora like-
medelsféretagen och kommer att inne-
bira att deras uppsokande verksamhet
visentligen kan komma att 6ka. Detta
innebir ett skifte i férhandlingsposition
till de sma bioteknikféretagens fordel.

Lakemedelsforetagets
val av partner

European Life Science har genom att
intervjua ett antal chefer pa likemedels-
foretag tagit fram urvalskriterier som ér
viktiga tor likemedelsforetag nir de ut-
virderar en potentiell samarbetspartner
vid ett inlicensieringsirende och rankat
dessaiordning av betydelse:

1. Stark patentposition

2. Produkt i utvecklingsfas

3. Unik teknologi

4. Affirsmissigt fokus

5. Kvalitet pa forskningsledningen

6. Produkter i tidigt forskningsstadium

7. Teknologiplattform

8. Vil definierad kommersiell strategi

9. Produkter pi marknaden
10. Kommersiella samarbeten
11. Erfaren ledning
12. Imponerande forsknings- och

utvecklingssamarbeten

LICENSMARKNADEN - ETT OMSESIDIGT BEHOV

Medivirs samarbeten
Medivir har f6r nirvarande etablerade
samarbeten med tvé stora likemedels-
toretag, AstraZeneca och Chiron
Corporation. Samarbeten med stora
likemedelsbolag betriffande specifika
torskningsprogram eller utlicensiering
av patentrittigheter f6r Medivirs évriga
substanser underséks fortlopande.
Syftet med detta ir, dels att identifiera
samarbetspartners med vilka synergier
inom preklinisk forskning och klinisk
utveckling kan uppnis, dels att identi-
fiera licenstagare som globalt kan lansera
produkter baserade pi Medivirs patent.
Medivirs méalsittning dr dock att driva
projekten, beroende pd varje projekts art
och méijligheter, in i kliniska studier
fram till och med fas II.

I framtiden kommer Medivir och
andra mindre forskningsféretag sannolikt
att soka nya former for samarbeten kring

exempelvis nyttjandet av nya teknologier.

Hot och madjligheter for Medivir
pa licensmarknaden

Medivir paverkas av ett flertal faktorer
pa licensmarknaden, varav vissa innebér

hot och andra innebir mojligheter.

Hor

e De allt storre likemedelsbolagen letar
efter nya produkter med allt storre f6r-
siljningspotential, vilket 6kar kraven
pa projektens marknadspotential.

e Konsolidering dven bland forsknings-
téretag medfor 6kad konkurrens och
ddrmed dkade krav pa Medivir att
marknadsfora sina projekt.

e Stort behov av samarbete med f4 stora
partners.

e Risk for att projekt faller innan de blir
utlicensierbara.

e For fanya projekt genereras for

utlicensiering.

Mjligheter

e Resistensutveckling och spridning
av nya virus okar behovet av nya like-
medel, dirmed 6kar dven likemedels-
industrins intresse for att licensiera
antivirala substanser.

e De stora likemedelsféretagen soker
aktivt efter nya substanser att inlicen-
siera. Medivir blir dirmed attraktiv
samarbetspartner och fir en stark f6r-
handlingsposition, vilket ger féretaget
mojlighet till bittre avtalsvillkor.

e Medivirs kompetenta forskare med
breda kontaktniit mojliggor fler sam-
arbeten med ledande likemedelsbolag
samt upptickter av nya substanser.

e Detnya avtalet med Chiron betriif-
fande forvirv av kombinatorisk kemi-
teknologi ger Medivir en snabb start
inom omridet. Tekniken ir visentlig
f6r att forbattra mojligheterna till
effektivare likemedelsutveckling.

e Kostnadsnivan for forskning i Sverige

ir konkurrenskraftig.

Konkurrenter
pa licensmarknaden

Medivirs kunder, de stora likemedels-
féretagen, har en begrinsad forsknings-
budget som skall f6rdelas pa olika projekt.
Pengarna satsas antingen i egna forsk-
ningsprojekt inom likemedelsf6retaget
eller hos externa forskningsbolag till
exempel i form av licensavtal. Medivir
konkurrerar siledes bide med andra
forskningsbolag och med interna forsk-

ningsavdelningar pa likemedelsforetag.



Medivir soker losningar pa
viktiga medicinska problem

Medivirs ndrmaste marknad ar licensmarknaden, men avgdrande

for Medivir ar marknaden for lakemedel mot infektionssjukdomar

som orsakas av virus, bakterier, svampar och parasiter. Kunderna

pa denna marknad ar lakare och deras patienter.

Marknadens storlek och tillvaxt
Behovet av nya likemedel mot infek-
tionssjukdomar ér stort och 6kar pa grund
av uppkomsten av nya sjukdomar, kad
kunskap om sjukdomar, 6kad spridning
av sjukdomar, ett 6kande antal patienter
med nedsatt immunférsvar samt en
okande resistensutveckling.

Den globala forsiljningen av likeme-
del mot infektionssjukdomar uppgick till
cirka 27 miljarder USD under 1998 vilket
motsvarar 19 procent av den totala glo-
bala likemedelsforsiljningen. Merparten
av f6rsiljningen, cirka 16,4 miljarder USD,
avsig medel mot bakteriella infektioner.
Likemedel mot virusinfektioner sildes
for cirka 8 miljarder USD, (3,6 MUSD 1996).
Detta marknadssegment f6rvintas 6ka
till 17,2 MUSD till &r 2003”. Forsiljningen
av likemedel mot svampinfektioner
uppgick till cirka 2,6 miljarder USD. Fran
1997 till 1998 viixte marknaden for like-

medel mot bakteriella infektioner med
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5 procent, likemedel mot virusinfektio-
ner med 12 procent och likemedel mot

svampinfektioner med éver 12 procent”.

Nya virus sprids

For 50 dr sedan forutsigs inte att nya epi-
demier skulle sprida sig under 1900-talet.
HIV/AIDS ir en sidan epidemi som
troligen uppkommit genom att ett virus
som tidigare bara funnits hos apor har
overforts till mianniskan. Under cirka 50
ar har HIV spridits till drygt 30 miljoner
minniskor, varav de flesta har smittats
under de senaste fem dren. Aven om
spridningen delvis minskat i vistvirlden
okar den 1 6vriga virlden. Enligt FN okar
spridningen i Asien med omkring 20 pro-
cent per ar. Dessutom har resistensutveck-
lingen mot HIV-behandlingar snabbt
blivit ett stort problem i de linder dir
likemedel mot HIV anvinds.

Hepatit C ir ett virus som inte heller

var kint f6r 50 4r sedan och som har fitt

en snabb spridning de senaste 4rtiondena.

Dir iir de tillgiingliga likemedlen idag

otillrickliga.

Att antalet nyupptickta virus som
kan infektera minniskan har 6kat under
de senaste aren liksom andra slags infek-
tioner beror bland annat pa féljande
faktorer:

e Den globala befolkningsokningen och
forbittrade kommunikationer gor att
minniskor lever i storre grupper och
kommer i kontakt med fler mdnniskor
4n tidigare. Detta 6kar risken f6r snabb
spridning av infektionssjukdomar.

e Minniskor bositter sig i nya omriden
och kommer i kontakt med djur som
bir pé virus och parasiter som kan
smitta méinniskor.

e Oroligheter och inbérdeskrig fororsa-
kar betydande omflyttningar, svilt och
bristande sanitira férhallanden som

Skar smittspridningen.

Stort behov av nya lakemedel
mot infektionssjukdomar

En £6ljd av resistensutveckling och sprid-
ning av nya virus ir att behovet av nya

likemedel och vaccin, och dirmed iven

Y 8G Cowen Therapeutic
Categories Outlook 10/99.

? Scrip Reports The complete
guide to antiinfectives.



likemedelsindustrins intresse, har 6kat.
Likemedelsindustrin séker nya infek-
tionslikemedel for att parera resistens-
utveckling och fér att behandla de
infektioner mot vilka det idag saknas
bra behandling. Nya likemedel kommer
sikerligen att utvecklas och tillhanda-
hillas i vistvirlden, men dessa fir be-
grinsad spridning i utvecklingslinderna
pa grund av sma ekonomiska resurser for
likemedel. Vaccinutveckling ir dirfor
speciellt viktig f6r dessa linder, men har
visat sig svér for en del infektioner, till
exempel HIV och malaria.

Medivir forskar kring ett antal olika
infektionssjukdomar, frimst sjukdomar
orsakade av HIV, hepatit- och herpes-

virus. Behovet av likemedel f6r dessa

varierar, dels med hur allvarlig sjukdo-

men ir, dels med graden av effektivitet
hos existerande likemedel. En del infek-
tioner som till exempel munherpes, ar
relativt lindriga och gar 6ver snabbt men
dterkommer och uppfattas av patienten
som besvirande och virda att behandla
med ett effektivt likemedel. Biltros, en
infektion orsakad av en annan typ av her-
pesvirus dn munherpes, ir akut mycket
smirtsam och kan dessutom ge langvarig
smirta med lang sjukskrivning. Ett bra
likemedel mot biltros saknas idag. Fér
hepatit B finns det idag bra vaccin som pa
ling sikt kommer att minska antalet nya
fall av sjukdomen. De cirka 300 miljoner
minniskor som redan har kronisk hepatit B

behéver dock nya likemedel.

Infektionssjukdomars utbredning

Sjukdom Antal fall

Baltros Ca 8 milj fall/ar

Labial herpes  250-400 milj episoder/ar

Genital herpes Ca 100 milj episoder/ar

HIV/AIDS Ca 30 milj kroniskt smittade
Hepatit B Ca 300 milj kroniskt smittade
Hepatit C 170-200 milj kroniskt smittade
Malaria Ca 500 milj fall/ar, 2 milj barn dor/ar

Tabellen sammanfattar férekomsten av négra viktiga
infektionssjukdomar. Sjukdomar som HIV och malaria
finns huvudsakligen i U-landerna. Béltros som ofta
drabbar aldre &r vanligare i |-lander dar ménniskorna
lever langre.
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MEDIVIR SOKER LOSNINGAR PA VIKTIGA MEDICINSKA PROBLEM

Resistens - ett 6kande hot
Resistensutveckling ir ett stort och
dkande problem vid behandling av
infektioner orsakade av virus, bakterier,
svampar och parasiter. Framfér allt blir
multiresistenta bakterier och virus allt
vanligare. Detta innebir ett vixande
behov av nya likemedel mot infektions-
sjukdomar. Redan i den f6rsta liroboken
om penicillin frin 1945 varnades 61
resistensutveckling. Det har tagit nistan
50 4r, men nu har bakterierna hunnit
torbi forskarna och det finns idag multi-
resistenta bakterier mot vilka det saknas
bra likemedel. Resistensutveckling ir ett
vixande problem i synnerhet f6r HIV-
och hepatit B-patienter. Aven malaria-
parasiten har utvecklat resistens mot
likemedel och de myggor som sprider
malaria har blivit motstandskraftiga mot
bekimpningsmedel.

HIV-infektioner och AIDS utgor
alltjimt svira medicinska problem. For-
indrade behandlingsrutiner dir HIV-
patienter behandlas tidigare, under
lingre tid och med en kombination av
flera likemedel har forbittrat patientens
hilsotillstind och drastiskt 6kat markna-
den for HIV-likemedel. Problemen med
resistensutveckling och biverkningar
kvarstir dock. Kombinationsbehandling
med tre likemedel har blivit standard
mot HIV/AIDS. Aven med en trippel-
kombination uppkommer resistent HIV
och redan nu behdvs flera olika trippel-
kombinationer. Kombinationsbehandling
bedéms bli nédvindig dven vid behand-

ling av hepatit B- och C-infektioner.
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En betydande del av alla infektions-
sjukdomar finns i befolkningsrika linder
som snabbt forbittrar sin ekonomi och
dirmed 6kar marknaden for likemedel.
Det térefaller troligt att stora delar av
Sydostasien och Kina under det nidrmaste
irtiondet kommer att bli viktiga marknader

for likemedel mot infektioner.

Hot och méjligheter for Medivir
pa lakemedelsmarknaden

Hor

e Detblir svarare att behilla kvalifice-
rade forskare i Sverige.

e Ettflertal bolag ir verksamma inom
forskning och utveckling av likemedel
mot infektionssjukdomar. Konkurren-
sen dr ddrfor mycket hird och det
innebir en risk att Medivirs produkter

blir passerade.

Se vidare risk- och kinslighetsanalys
sidan 40.

Majligheter

e Mgijligheten att ta fram likemedel
mot infektionssjukdomar underlittas
av att det frin laboratorieforsok gar
att gora bra forutsigelser for effekt
1 patienter.

e Djup kunskap om gener och genpro-
dukter tillater en rationell utveckling
av medel mot infektionssjukdomar.

e Genom att fokusera forskningen till
polymeras och proteas, vilka dr av
betydelse for alla viktiga infektioner,
har en hég och generellt anvindbar
kompetens byggts upp inom Medivir.

e Tillsammans med samarbetande uni-
versitetsforskare har Medivir en kon-
kurrenskraftig storlek och kvalitet pa
forskningen.

e Genomforda investeringar i ny ut-
rustning och nya laboratorielokaler

ger mojlighet till fortsatt expansion.

Konkurrenter pa
lakemedelsmarknaden

Medivir forskar kring ett flertal olika
infektionssjukdomar orsakade av herpes-
virus, HIV, Hepatit B och C, svampar
samt parasiter. Medivir konkurrerar med
féretag som utvecklar likemedel mot
samma sjukdomar. Under avsnittet
Verksamhetsbeskrivning nimns féretag
som konkurrerar med Medivir inom

respektive forskningsomride.
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Verksa
beskriv

En viktig framgangsfaktor for sma fors
formaga att ha ett jamnt flode av projekti alla
i det tidiga prekliniska arbetet sakerstalla forsorjning av projekt som kan leda fram
till utlicensiering. Medivir ar i dagslaget mest aktivt inom virusomradet.

Medivir har en substans mot baltros MIV-606 (tidigare ABT-606) som slutfort
fas Il under aret samt ME-609, ett preparat for behandling av munherpes enligt
en ny princip som ar i klinisk fas II.MIV-310 ar ett nytt projekt mot multiresi-
stent HIV pa vag in i fas Il. MIV-150, en substans for behandling av HIV/AIDS,

har inlett kliniska fas I-studier. En substans mot hepatit B, FLG prodrug, befann

Isforetag ar deras

vecklingssteg. Lika viktigt ar att

sig vid utgangen av aret i sen preklinisk fas. Dessutom finns i preklinisk fas en

proteasinhibitor mot HIV.
Medivir be

er aven forskning i preklinisk fas av substanser mot HIV/AIDS !

med en annan resistensprofil an dagens ldkemedel.

Aven prospektiv verksamhet inriktad pa infektionssjukdomar orsakade av hepatit
B- och C-viruﬂ'nalaria, svampar, samt parasiter bedrivs i uppfinningsfas. Dartill

kommer det projekt som siktar till att forbattra upptaget av lakemedel med hjalp

av sa kallade prodrugs.

Medivirs projektportfolj

Explorativ fas Optimeringsfas

HIV proteashammare

Prodrugs

L

Hepatit C Malaria
Svampar MIV-160

Sen preklinisk fas Fas | Fas Il

MIV-606
ME-609

MIV-150
MIV-310

FLG Prodrug




Projekt mot herpesvirusinfektioner

Sjukdomar orsakade av
herpesvirus

Herpesvirus ir beteckningen pd en familj
av olika virus som idag innehaller cirka
100 kiinda virustyper, varav dtta infekterar
minniskan. Symptom pa infektioner som
hirrér frin herpesvirus kan exempelvis
vara vattkoppor, biltros, munsar, genitala
sar och kértelfeber.

De flesta ménniskor bir pa nigra olika
herpesvirus som ir vil anpassade att klara
sig trots immunsystemets férsvar. Efter
en forsta infektion blir virus latent
(vilande) och stannar kvar i kroppen
under resten av individens liv. Virus kan
finnas i exempelvis hud, slemhinnor eller
i kroppsviitskor utan att orsaka symptom,
vilket gor att individen och omgivningen
ir helt ovetande om att personen 4r smitt-
sam. Detta medfér att virus har goda méj-
ligheter att infektera nya individer. Virus
kan ocksi ge dterkommande episoder av
sjukdomen.

Varicella zoster-virus (VZV) ir ett
mycket spritt virus som orsakar vattkoppor
vid den forsta infektionen, vanligen hos
barn. En stor del av den vuxna befolk-
ningen ivirlden ir infekterade och bir pa
VZV latent i nervknutor. VZV kan reak-
tiveras (dteruppviickas) och orsaka biltros
i en sekundir infektion. Risken for biltros
okar med stigande dlder och niistan
varannan minniska i Visteuropa, USA

och Japan kommer nigon ging att drabbas

Oversikt 6ver humana herpesvirus

Kroniskt smittad del
av den vuxnabefolk-

Del av befolkningen som
haft sjukdomssymtom vid

Vanligaste

Virus ningenivarlden ett eller fleratillfallen sjukdomsyttring
HSV-1 80 % 35 % (av vuxna) Munsar

HSV-2 20 % 4 % (av vuxna) Genitala sar

Vzv 95 % 40-50 % (under livstiden) Vattkoppor, baltros
CMV 70 % Lag frekvens Retinit mm

EBV 95 % 25 % (av vuxna) Kortelfeber, lymfom
HHV-6 95 % 50 % (av barn) Tredagarsfeber
HHV-7 90 % Okant Okant

HHV-8 25 % Okant Karposis sarkom

av biltros. Sjukdomen ger vitskefyllda
blésor pa kroppen och ir ofta forenad med
stark och ihillande smirta. Precis som vid
vattkoppor liker blasorna under loppet av
2-3 veckor. Smiirtan kan dock stanna kvar
under lang tid efter det att blasorna har
likt. Den dr dessutom svir att behandla
och hindrar en stor del av patienterna, som
ofta ir ildre, i deras normala livsféring.

Herpes simplex-virus (HSV') orsakar
framfor allt hud- och slemhinneinfek-
tioner runt munnen eller inom genital-
regionen. Saren ir férenade med svullnad,
rodnad, blisbildning och varierande
grad av smiirta. De flesta individer som far
munherpes blir infekterade i barndomen
medan de som fér genital herpes blir in-
fekterade i aldrarna 15-25 ar.

Forsaljning av lakemedel mot herpesvirus

Den forsta herpes simplex-virusinfek-
tionen dr ofta virre dn de f6ljande och
ger smirtsamma sir med ett flertal sma
viitskefyllda bldsor. Det tar lite tid innan
individens immunf6rsvar slagit ut inkrik-
taren. Saren sjilvliker under 10-20 dagar.
Efter denna forsta infektion gér virus via
nervbanorna till nervcellerna dir det
stannar under resten av patientens liv.
Det kan dock reaktiveras vid ett flertal
tillfillen, g ut till huden och ge nya sir.
Vid infektion orsakad av ateruppvickt
virus kinner immunfdrsvaret igen det.
Reaktionen blir snabb och allt virus dr
borta fran siret inom 72 timmar. Symp-
tomen och séret finns dock kvar i cirka en
vecka, vilket beror pa att immunforsvaret
dverreagerar och fortsitter att verka trots

att virus ir borta.

Produkter
1998 1999pP* 2001P* 2003P* Foéretag under utveckling Foretag
Aciklovir £403 M £389 M £303 M Glaxo Wellcome Docosanol Avanir
Famciklovir £104M £229 M £409 M SmithKline Beecham ME-609 Medivir/AstraZeneca
Valaciklovir £133M £180M £337 M Glaxo Wellcome
Generiska prep. £110M
Total marknad: £750 M

* Kallor: Glaxo Wellcome, SmithKline Beecham
P star for prognostiserad forséaljning

' Pharma Business Nov/Dec 1999
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Munsir orsakas framfor allt av herpes
simplex-virus typ 1, HSV-1, och genital
herpes orsakas framfor allt av HSV-2.

Varje 4r intriffar 250400 miljoner
episoder av munherpes och cirka 100 mil-
joner episoder av genital herpes i Vist-
europa, USA och Japan. Runt 80 procent
av den vuxna befolkningen tros vara kro-
niskt smittad med HSV-1 och 20 procent
med HSV-2. Omkring 95 procent bir
pa VZV.

Lakemedel mot herpesvirus
Flera vanliga infektioner orsakade av
herpesvirus behandlas med likemedel.
Forsiljningen av de stérsta medlen mot
biltros samt munsar och genital herpes
uppgick till cirka 1600 MUSD 1997, varav
aciklovir (Glaxo Wellcome) svarade for
cirka 980 MUSD. De tvd andra likemedlen
som frimst anviinds ir famciklovir (Smith
Kline Beecham), som ér en prodrug av
penciklovir, och valaciklovir (Glaxo
Wellcome), en prodrug av aciklovir.
Forsiljningen av dessa tvd medel upp-
gick till 137 MUSD respektive 142 MUSD.

Enligt Datamonitor férvintas mark-
naden av dagens likemedel vixa till drygt
2700 MUSD ar 2005.

Ungefir hilften av den totala forsilj-
ningen av dessa tre likemedel avsig
HSV-infektioner (munsér och genital
herpes) och hilften VZV-infektioner
(biltros och vattkoppor).

Aciklovir har blivit ett generiskt like-
medel sedan Glaxo Wellcomes patent
gattut 1996. Detta har medfért att 10-15
olika producenter nu anvinder aciklovir
i olika beredningar.

Behandling av biltros med dagens like-
medel ir otillfredsstillande bide nir det
giller att motverka de akuta symptomen
och att férhindra den lingdragna och

svira smirta som sjukdomen kan orsaka.

Ett effektivt likemedel mot biltros torde

avsevirt 6ka andelen behandlade patienter
och dirmed marknaden.

Under 1999 startade National Institute
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
tillsammans med Merck & Co en om-
fattande fas ITI-provning av ett vaccin mot
utveckling av biltros med omkring 37 000
deltagare. Studien viintas 6ka intresset for
behandling av biltros liksom uppmirk-
samma det stora behovet av nya och bittre
behandlingar. Forutsatt att vaccinet visar
sig ha effekt tar det troligen dndé lang tid
innan vaccinet nir marknaden. Anvind-
ningen av ett vaccin mot en sjukdom som
inte r epidemisk, inte ir livshotande och
har lig frekvens bedoms bli begrinsad.

Ett vaccin mot VZV-infektion har
relativt nyligen blivit godkint. Detta vac-
cin bestér av ett levande men férindrat
virus som dirigenom orsakar en mild eller

till och med icke symptomgivande vatt-

koppsinfektion. Efter vaccinationen
kommer virus precis som efter den natur-
liga infektionen troligen att finnas kvar i
latent form i nervceller under resten av
individens liv. Hur detta kommer att
paverka uppkomsten av biltros ir oklart.

Huvuddelen av dem som kommer
att utveckla biltros under de nirmaste
50 dren ir dock redan idag infekterade
med naturligt virus.

Profylax mot genital herpes anvinds
av patienter med ofta aterkommande
episoder och tas di som tabletter.

Nuvarande behandling av munsir och
genital herpes paskyndar likning endast
obetydligt och de flesta infektioner
limnas dirfor obehandlade. Antivirala
medel har god effekt pa primira infek-
tioner dir virusférokningen ir det stora

problemet.



PROJEKT MOT HERPESVIRUSINFEKTIONER

De har dock relativt liten effekt pé dter-
uppvickta infektioner dir inflammationen
ir det stora problemet. Nya och bittre
likemedel forvintas dirfor oka forsilj-
ningen betydligt d4 endast en liten andel

av alla munsarsepisoder behandlas idag.

MIV-606 mot baltros

Medivirs forskare har mer dn 20 drs erfa-
renhet av utveckling av medel mot sjuk-
domar orsakade av olika herpesvirus. Sub-
stansen MIV-606 (tidigare ABT-606)
har i laboratorieforsok visat sig vara mer in
40 ganger mer aktiv mot VZV én alla pa
marknaden tillgingliga medel mot balt-
ros. MIV-606 har en lig bindning till
serumproteiner och penetrerar blodhjirn-
barriiren. Detta tyder pé att substansen i
tillriickligt hog grad kommer att kunna

penetrera den nervvivnad dir VZV

Efter att upprepade ganger

kunde sova pa natten for att

forokas och hindra virusforokningen
samt dirmed minska risken for smirta.
Nagra nya lovande medel mot biltros,
férutom MIV-606, tycks inte vara under
utveckling.

Fas I-studien med friska frivilliga gav
goda resultat och héga plasmanivéer av
aktiv substans uppmittes utan signifi-
kanta biverkningar.

Fas II-studien med MIV-606 startade
planenligt i juni 1998 och slutférdes
under 1999. Milsittningen med studien
var att visa sikerhet och effekt av MIV-
606 hos patienter med biltros orsakad av

varicella zoster-virus.

Lovande resultat
fran Fas Il med MIV-606

Fas II-studierna slutférdes under 1999
och bekostades av Abbott. Studien visar

att MIV-606 hade god effekt och var
minst lika bra som aciklovir, det nu mest
anvinda preparatet mot biltros, trots
en visentligt ligre dos. Studien gav ytter-
ligare bekriftelse pa att MIV-606 har en

MIV-606

e Over 40 ggr mer aktiv &n det
storsta lakemedlet pa mark-
naden mot baltros i labora-
torieforsdk

o Bra sakerhetsprofil och
farmakokinetik

e Starka patent med lang
livslangd

e Fas | och Il genomférda med
goda resultat

e Dokumentation av hoég
kvalité infor fas i

haft influensa drabbades jag
efter en stressig tid pa jobbet av
baltros. Det bérjade med att jag,
forra varen, fick vark i vanster
arm. Forst trodde jag att det var
spanningsvark, men nar varken
tilltog sé pass att jag inte ens
kunde anvanda armen till att

bara latta saker och inte heller

smaértan var sa svar forstod jag
att det har var nagot annat. Efter
en vecka sokte jag hjalp hos vard-
centralen. Just da hade dess-
utom blasorna borjat komma
och l&karen gav mig diagnosen
baltros. Pa vardcentralen fick
jag Doloxen, en smartlindrande
medicin som dessvarre inte

"Hela tillvaron gick ut pd att distrahera

Y} g ﬁc‘in béltrossmdartan”

gav tillracklig smartlindring.
Lakaren sa att det var for
sent i sjukdomsforloppet
for att Valtrex (en herpes-
virushammare) skulle
hjalpa. Smartan var out-
hardlig. Jag gréat hela
tiden och blev mer och

mer desperat. Sedan tidigare
var jag pa grund av allergiska
besvar patient pa hudkliniken pa
Uppsala Akademiska sjukhus
och sokte mig darfor dit. Jag kan
pa grund av min allergi inte ta
vanliga sméartlindrande medici-
ner. Hudkliniken kontaktade
smartkliniken pa samma sjuk-
hus. De féreslog en behandling
med Saroten, en antidepressiv
medicin som &ven anvands mot
nervsmartor. Till en bérjan var jag
tveksam till en sa stark medicin
men ndr smartan bara tilltog gav
jag upp och bérjade ta Saroten
nattetid. Under dagen tog jag
Doloxen. Medicinerna gjorde
smértan nagot mer uthardlig
men den var fortfarande svar.
Under fyra veckors tid var jag
riktigt sjuk och under tre veckor

av dessa var jag sjukskriven.
Det var en hemsk tid.
Baltrossmartan gar knappt
att beskriva. Fér mig bdrjade
deninacken och spred sig hela
vagen ner i armen. Det stack
och brénde i nerverna. Sméartan
var sé ihallande och svar att sta
ut med att hela tillvaron gick ut
pa att distrahera sig fran den.
Det finns en méngd olika
asikter rérande baltros: hur man
smittas, vilka mediciner som
finns och vilket behov av smart-
lindring som féreligger. Hade jag
bara varit hanvisad till vardcen-
tralen vet jag inte hur jag skulle
ha klarat mig. Det ar tydligt
att det idag inte finns nagon till-
fredsstallande behandling for
baltros och behovet av en ny
medicin ar darfér angelaget.



god sikerhetsprofil. Studien antyder
ocks3 att det finns ett samband mellan
dos av MIV-606 och tiden med posther-
petisk neuralgi (svirbehandlad kronisk
smirta). Storre fas III-studier planeras
nu for att bekrifta de uppmuntrande
resultaten. Medivir har stor tilltro till sub-
stansen och avsikten ir att utlicensiera
MIV-606 pi nytt.

Under 1999 beslutade Medivir sig for
att kopa tillbaka substansen MIV-606 i
samband med att Abbott fattade ett stra-
tegiskt beslut att fokusera sin forskning
pa andra omriden. Resultaten frin
Abbotts utveckling av MIV-606 6ver-
gick till Medivir.

Képeskillingen £6r MIV-606 och
Abbotts tillverkningspatent uppgick till
1,9 MUSD, cirka 59 000 aktier i Medivir
samt en mindre del av framtida royalty-
intikter. En riktad apportemission, mot-
svarande knappt 1 procent av Medivirs
totala antal aktier efter emissionen,
godkindes vid en extra bolagsstimma
den 18 juni 1999.

ME-609 mot munherpes och
genital herpes i samarbete med
AstraZeneca

Medivir inledde i februari 1998 ett sam-
arbete med AstraZeneca kring forskning
och utveckling av likemedel mot ater-
kommande herpes simplex-virusinfek-
tioner i hud och slemhinnor. For att fa
ett snabbare och bittre resultat in vad
dagens likemedel kan dstadkomma
kombineras antivirala likemedel med ett
immun-modulerande likemedel, for att
minska kroppens 6éverreaktion. CCS
beredningskunnande har medverkat till
att en ny krim har kunnat utvecklats,
ME-609. Laboratorieférsok visar bety-
dande férdelar framfér marknadens
storsta herpeslikemedel.

ME-609 genomgick klinisk fas I-
studie under 1999. Resultaten visar en

god siikerhetsprofil. Fas II-studier inled-

des under hosten vid ledande centra i
Nordamerika. Studien beriknas vara
firdig ar 2000.

Patentansokningarna gillande den
nya herpesbehandlingen limnades in
1996 och iigs av AstraZeneca. Efter god-
kinnande kommer patentet att gilla
fram till 2016, med mojlighet till for-
lingning inom EU. Ansékningar ir
under behandling i bland annat EU,
USA, Kanada och Japan.

Avtalet innebir att Medivir i samar-
bete med AstraZeneca har huvudansvaret
for att utveckla ett nytt likemedel i form
av en krim enligt den nya behandlings-
principen till och med fas II. Direfter har
AstraZeneca mojlighet att f6ra projektet
till virldsomfattande registrering, lan-
sering och marknadsféring. I samband
med att AstraZeneca 6vertar ansvaret
erhiller Medivir en mindre milestone
payment. Efter lansering erhéller Medivir
royalty pd forsiljningen.

Medivirs dotterbolag CCS har ansvaret
tor utveckling av en ny krimbas och kom-
mer troligen att tillverka produkter som
utvecklas inom detta samarbete, vilket
kan utgora ytterligare en inkomstmajlig-

het for Medivir for detta projekt.

ME-609

o Mycket effektivt i modell-
forsok

e Stort behov av bra terapi

® Bra sakerhetsdata fran
fas |

e Fas llI-studie pagar

® Beredningskunnande och
kapacitet hos CCS

Agneta, 31 ar —lider av herpes

"Jag kinner mig sd sjuk
varje gang jag far herpes”

Den allra férsta gangen jag fick munherpes
var i mellanstadiet. Efter den gangen
drojde det flera ar tills jag hade nasta
utbrott. Riktigt besvarliga blev utbrotten
efter 18-arséldern. Efter att jag fott min
férsta dotter trodde jag att mina herpes-
besvar helt var éver. De kom dock tillbaka
med full styrka efter dotter nummer tva. Idag
ar jag 31 ar och har herpes-utbrott ungefar
sex ganger per ar dar varje utbrott varar
cirka tre veckor.

Nér ett utbrott &r i antdgande borjar jag
forst kdnna mig konstig och mar allmant
daligt. Det dunkar och svider i omradet
mellan ndsan och éverlappen. Sedan
kommer blasorna. Vid vissa tillfallen far jag
inte bara blasor pa éverlappen och under
nésan utan ocksa pa insidan av nasborren
och i gommen, vilket gor fruktansvéart ont.

Nar jag har varit riktigt dalig har jag sokt
hjalp pa vardcentralen. Dar har jag fatt lake-
medlet Zovirax i tablettform och en salva,
vilket inte har hjalpt i nAgon ndamnvard
utstrackning. Jag har nyligen fatt Valtrex i
tablettform fran Akademiska sjukhuset, men
har &nnu inte hunnit prova medicinen.

Jag har aldrig varit sjukskriven fran mitt
jobb som barnskotare pa grund av min
herpes. Nar jag var yngre tyckte jag att det
var jobbigt att visa mig bland folk nar jag
hade blasor. Det har jag kommit Gver nu.
Nu tycker jag att det jobbigaste é&r att jag
kanner mig sa sjuk varje gang jag far ett
utbrott. Jag har annu inte stétt pa en medi-
cin eller behandling som har hjélpt mig.
Ingen skulle vara lyckligare &n jag omen
ny effektiv behandling blev tillganglig.



Projekt mot HIV

Sjukdomen Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS) upptacktes

1981 hos homosexuella amerikanska man och 1983 identifierades det virus

som orsakar sjukdomen Human Immuno-deficiency Virus (HIV). Tva ar

senare hade hela virusgenomet kartlagts i detalj. Trots stora framsteg ar

dock dagens behandlingar otillrackliga och behovet av nya lakemedel stort.

Sjukdomar orsakade av HIV

HIV har sedan borjan av 1970-talet spritt
sig snabbt via homosexuella och hetero-
sexuella kontakter samt via blodsmitta till
stora delar av virlden. Den tid det tar att
utveckla AIDS frin det att niigon smittats
med HIV varierar kraftigt, mediantiden
utan behandling idr dock cirka 10 ar.

En obehandlad HIV-infektion leder
till den dédliga sjukdomen AIDS. HIV
angriper framfor allt tvé olika celltyper i
minniskokroppen, CD 4*-lymfocyter och
makrofager, och tvingar dessa celler att
producera nytt virus. Kroppens immun-
térsvar svarar med att varje dag forstora
tva miljarder virusangripna celler och
ersitta dessa med friska. Nir detta "krig”
pagatt under en lingre tid bryts kroppens
immunfdrsvar ned och patienten blir
mycket sirbar for andra infektioner och
cancer. Detta stadium kallas AIDS och
utgor den sista fasen av HIV-infektionen.

WHO uppskattar att 33 miljoner méin-
niskor dr smittade av HIV och att ytter-
ligare 16 000 smittas varje dag. Varje dag
fods 2 000 HIV-smittade barn.

Lakemedel mot HIV/AIDS
Forsiljningen av likemedel mot
HIV/AIDS skade fran 3 217 MUSD 1997
till 4 077 MUSD 1998 * och férviintas viixa
med 25-30 procent ? under &r 2000. Den
amerikanska marknaden stod f6r 54 pro-
cent av den globala férsiljningen. De
storsta marknaderna i Europa var Frank-
rike och Spanien med 245 MUSD respek-
tive 216 MUSD ". Ett antal faktorer tyder
pa att marknaden for likemedel mot
HIV/AIDS férvintas fortsitta 6ka kraf-
tigt och &r 2002 uppna 5,9 miljarder USD.
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Trots att stora framsteg gjorts under
senare ar ir behovet fortsatt stort nir det
giller likemedel mot HIV/AIDS. Hit-
tills finns inga botemedel utan endast
medel som férdrojer sjukdomsprocessen.
Den férvintade fortsatta 6kningen av
HIV-smittade har medfort att utveckling
av antivirala likemedel fatt hog prioritet
hos ménga likemedelsforetag.

Den dramatiska 6kningen av forsilj-
ningen av likemedel mot HIV/AIDS
beror framfor allt pa att tidigare behand-
ling i form av kombinationsterapier med
tre olika likemedel pétagligt f6rbittrat
behandlingsresultaten. Trippelbehand-
lingen medfér dock att patienterna méste
ta 15-20 tabletter per dag och ir férenad
med betydande biverkningar. Proble-
matiska interaktioner sker ocksa med
andra likemedel. Det foreligger dirfor ett
stort behov av nya och bittre likemedel
som kan anvindas i nya kombinationer
med firre tabletter samt firre biverkningar
och langsammare resistensutveckling.

HIV ir ett virus som snabbt forindras
och dirmed kan bli resistent mot ett visst
likemedel. Genom att anviinda tre olika
likemedel i kombination tar det lingre tid
innan HIV blivit resistent mot alla tre in
vad det skulle ha tagit med bara ett like-
medel i sinder. Trots trippelbehandling har
ett kat antal patienter fitt multiresistent
virus, det vill séiga virus som inte ir kiinsligt
f6r nagot av de likemedel som anviinds
idag. Detta okar behovet av nya likemedel
med effekt mot dagens resistenta virus.

Likemedel for behandling av HIV-
infektion kan idag delas in i proteashim-
mare och polymerashimmare beroende
pa vilket HIV-enzym likemedlet riktar
sig mot. Polymerashimmarna kan i sin

tur indelas 1 likemedel som binder till

samma stille pd polymeraset som de

naturliga byggstenarna (nukleotiderna)
och sidana som binder till nigon annan
del av polymeraset. Den férstnimnda
polymerashimmargruppen kallas nukleo-
sidanaloger eller NRTT (nucleoside
reverse transcriptase inhibitor) och den
andra gruppen NNRTT (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor) eller
allostera inhibitorer.

Proteashimmarna, saquinavir, ritona-
vir, indinavir, nelfinavir med flera, uppvi-
sar bra antiviral aktivitet, mattligt snabb
resistensutveckling men korsvis resistens
och besvirande biverkningar. Nelfinavir
har hittills visat bist egenskaper.

Proteashimmaren indinavir, tillverkad
av Merck, var det ledande likemedlet mot
HIV under 1998 med en forsiljning pa
684 MUSD. Dess storsta konkurrent ir
proteashimmaren nelfinavir, tillverkad

av Agouron.



Nukleosidanalogerna, AZT, ddI, d4T,

ddC, lamivudine med flera, ir den dldsta

likemedelsgruppen med mittlig antiviral
aktivitet, méttlig till snabb resistensutveck-
ling och i flera fall med betydande biverk-
ningar. En ny nukleosidanalog, Abacavir,
har givit allvarliga 6verkinslighetsreak-
tioner. Lamivudine dr den nukleosidanalog
som visat minst biverkningar men med
snabb resistensutveckling.
NNRTI-gruppen dr den senast till-
komna likemedelsgruppen. Tre likemedel
finns registrerade, Viramune (nevira-
pine), Rescriptor (delavirdine) och
Sustiva (efavirenz). De bada férsta upp-
visar mattlig antiviral effekt, mattliga
biverkningar och en mycket snabb resi-
stensutveckling. Efavirenz dr en andra
generationens NNRTT som uppvisar
betydligt bittre antiviral effekt och betyd-
ligt lingsammare resistensutveckling men
har vissa biverkningar. Efavirenz ingar
sedan slutet av 1998 som ett av flera

rekommenderade forstahandsvali trippel-

behandling”, nigot som #r positivt dven
fér kommande NNRTT-medel som
Medivirs substans, MIV-150. Under
december manad 1999 utgjorde efavirenz
drygt 10 procent av alla recept som for-
skrivits pd polymerashimmare mot HIV.
Glaxo Wellcomes substans Combivir
(zidovudine+lamivudine) ir ytterligare
en av storsiljarna. Under 1999 kommer
troligen nelfinavir och Combivir att vara
bland de likemedel som silljer bist”.

MIV-150 mot HIV/AIDS

Medivirs viktigaste substans inom HIV-
omridet ir MIV-150, en ny NNRTT.
Den iir en f6rbittring och vidareutveck-
ling av PETT-4.

MIV-150 har i laboratorieférsok visat
bittre antivirala egenskaper mot HIV
och resistent HIV samt en lingsammare
resistensutveckling dn de direktverkande
polymerashimmare (NNRTT) som finns
pa marknaden. Medivir var f6rst med att

utveckla en laboratoriemetod att forut-

Storbritannien 2% [ ——

Den globala HIV-marknaden
under 1999

USA 54%

Japan 1%

Tyskland 3% 7

Italien 5%

Spanien 5%

Frankrike 6%
Ovriga varlden 24%
Kalla: Datamonitor
HIV/AIDS
Forsaljning per
lakemedelsomrade*MUSD 1997 2002P
Proteasinhibitorer 1300 2500

Polymerasinhibitorer NRTI 1800 2800
Polymerasinhibitorer NNRTI 49,7 600
Ovriga 500
*Kalla: Lehman Brothers, HIV/AIDS drugs:

do they have the right stuff?, November 4, 1998
P star for prognostiserad forsaljning

MIV-150

o Mycket verksam mot HIV
e Fas |-studier pagar

e Aktiv mot mutanter av HIV

e Brai kombination med
andra medel

e Langsam resistens-
utveckling

e Nar aven virus i hjarnan

siiga hur fort ett likemedel kommer att
ge upphov till resistens. Denna metod
anvinds nu allmint. Kliniska fas I-prév-

ningar med MIV-150 inleddes under
1999. Provningarna utférs i England.

Y Datamonitor. Licensing Strategies
in Anti-infectives, 1998.

? Paine Webber. Overview of the HIV
Tbempeutit Market. February 19, 1999.

7 US Department of Health and Human Services.

21



PROJEKT MOT HIV

MIV-150 licensieras till Chiron
Iborjan av 1999 utlicensierade Medivir
MIV-150 till Chiron Corporation.
Chiron har exklusiv ritt att marknadsféra
och siilja likemedlet globalt. Avtalet kan
totalt ge Medivir 35 MUSD i form av
milestones fram till och med lansering.
Direfter erhaller Medivir royalty pa
framtida forsiljningsintikter tills paten-
ten gir ut omkring ar 2017. Medivir
erhéll 5 MUSD som f6rsta delbetalning
vid avtalets ingdende. Utover detta erholl
Medivir tre sa kallade delbetalningar pé
sammanlagt 7,6 MUSD (cirka 62 MSEK).
Chiron har 6vertagit alla vidare utveck-
lingskostnader f6r projektet. Vidare teck-
nades ett andra avtal om ett forsknings-
samarbete, MIV-160, f6r att ta fram nya
likemedel mot HIV/AIDS som totalt

under 1999-2000. Chiron har samtidigt
erhallit en option pa att licensiera patent-
rittigheter frin detta projekt. Ett tredje
avtal mellan Medivir och Chiron, iven
det tecknat i borjan av 1999, gav Medivir
ritt att forvirva och dirmed £ tillging

till kombinatorisk kemiteknologi.

BEA-serien mot HIV/AIDS
Medivir utvecklar dven proteashimmare
mot HIV. En serie med mycket aktiva
substanser dr framtagen, vilka dven dr
enkla att tillverka. Arbetet 4r nu inriktat
mot selektering av substanser med lig
paverkan pé levern. Forskningsarbetet
har dessutom utvidgas till att dven
omfatta varianter av den CD som valdes
under f6rsta halviret 1999. Detta opti-

meringsarbete beriknas att piga under

tor att pé sikt forsoka undvika de biverk-
ningar och den resistens som nuvarande

proteashimmare givit upphov till.

MIV-310 mot multiresistent HIV
En av Medivirs patenterade likemedels-
substanser, alovudine tidigare FLT, har
visat effekt pd multiresistent HIV. Alovu-
dine dr en polymerashimmare av klassen
NRTT. Laboratorieférsék vid Stanford
University bekriftar Medivirs egna f6rsok.
Multiresistent HIV ir ett 6kande pro-
blem eftersom multiresistens uppstir
trots dagens kombinationsbehandlingar.
Medivir utredde under hosten mojlighe-
terna att fortsitta den kliniska utveck-
lingen. En projektplan f6r MIV-310
faststilldes och syftar till att starta fas II
under 4r 2000. MIV-310 har redan

kan ge Medivir 4 MUSD i forskningsst6d 4r 2000. Vidare f6rs6k kommer att goras tidigare passerat fas L.
Forsaljning av medel mot HIV/AIDS

1997 1998 Markn.andel av recept
Namn Substans Foretag MusD* MUSD utskr.idec.1999, %
Proteashammare
Aprenavir Agenerase Glaxo Welcome - - 6
Crixivan Indinavir Merck 581,7 675* 28
Norvir Ritonavir Abbott 170,0 >250° 16
Invirase Saquinavir Hoffman-La Roche 324,1 280° 3
Fortovase Saquinavir sgc Hoffman-La Roche 14,3 12
Viracept Nelfinavir Agouron 228,3 6554 35
Totalt 1.318 1.860 100
Polymerashammare NRTI
Retrovir AZT, Zidovudine Glaxo Welcome 470,7 2443 4
Combivir AZT/3TC, Zidovudine/Lamivudine Glaxo Welcome 34,4 4343 18
Videx ddl, Didanosine Bristol-Myers Squibb 152,0 1627 8
HIVID ddC, Zalcitabine Hoffman-La Roche 69,0 i.u. -
Zerit d4T, Stavudine Bristol-Myers Squibb 398,0 5517 23
Epivir 3TC Lamivudine Glaxo W, BioChem Pharma 677,3 8082 20
Zlagen Abacavir Glaxo Welcome - 8
Totalt 1.801
Polymerashammare NNRTI
Viramune Nevirapine Boehringer Ingelheim 34,7 14,3°
Rescriptor Delavirdine Pharmacia & Upjohn 15,0 32¢
Sustiva Efavirenz Du Pont - iu. 10
Totalt 49,7 - 100
Totalt 3.169 >4.300

! Lehman Brothers, HIV/AIDS drugs: do they have the right stuff?, November 4, 1998.

2 paineWebber, Overview of the HIV Therapeutic Market, February 19, 1999.
3 Scrip, February 24, 1999.
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4SG Cowen Pharmaceutical Industry 10/99

7 Bristol-Myers Squibb
8 Scrip 24, 34/35 1999
i.u. Ingen uppgift



HIV/AIDS-substanser under utveckling

Substans Foretag Fas
Proteashdmmare

MK-639 Merck Fas II
DMP-450 Triangle/Avid Therapeutics Fas Il
ABT-378 Abbott Laboratories Fasil |
BMS-232632 Bristol-Myers Squibb Fas Il
PNU-140690 Pharmacia-Upjohn Fas I
L-743770 Merck Preklinisk
MDL-73669 Hoechst Marion Roussel Preklinisk
BMS-186318 Bristol-Myers Squibb “.Preklinisk
BEA-serien Medivir gﬁ'ﬁw
AG-1776 Agouron Preklinisk
CGP-57813 Novartis Preklinisk
Polymerashammare NRTI

PMPA, tenofovir Gilead Sciences Fas Il
FTC, coviracil Triangle/Abbott Fas II/11l
DAPD Triangle/Abbott Fas I/l
dOTC (BCH-10652) BioChem Pharma Fas I
MIV-310 Medivir Fas I/l
Polymerashammare NNRTI e

PNU-142721 Pharmacia & Upjohn

Calanolide Sarawak/Abbott

MKC-442 emivirine Triangle/Abbott Fas il
AG1549 Agouron/Shionogi Fas Il
MIV-150 Medivir/Chiron Fas|
VX-175 Vertex/Glaxo W. Fas Il
CPC DuPont Fas|

Fusionsinhibitorer
T-20

AMD-3100

T-1429

GP 120 inhibitor
PRO-542

Immunmodulerare
IL-2
HE2000

Genterapi
Rev M10 pol AS

Rev/Intinhibitorer

Zintervir

AntimRNA
GEM92

L

Trimeris/Roche”

| |

AnorMed —ESTT—
Trimeris/Roche Fas|
Progenics Fas I/l
Chiron Fas lI/Il
Hollis-Eden Fas I/l
Systemix/Novartis Fas I/l
Aronex Fas|

Hybridon Fas|



Projekt mot hepatit B- och C-virusinfektioner

Hepatitvirus infekterar levern vilket
medfor att amnen som normalt av-
lagsnas av den friska levern blir

kvar i blodet. Dessa @amnen medfor
att hud och 6gonvitor fargas gula,

dérav namnet gulsot.

Sjukdomar orsakade av
hepatit B- och C-virus

Kroniska hepatit B- och C-infektioner
kan leda till svira leverskador. Vissa pati-
enter utvecklar dven levertumérer. I vissa
fall kan infektionen lika spontant. Gulsot
orsakad av hepatit B- och C-virus dr tvd
av de vanligaste kroniska virussjukdo-
marna i virlden med 300-350 miljoner
respektive 170-200 miljoner kroniskt
smittade patienter. Globalt har en tredje-
del av virldens befolkning nigon ging
varit smittade av hepatit B-virus".

En tredjedel av alla smittade av hepatit
B-virus (HBV) far gulsotssymptom och
cirka 5 procent av alla infektioner hos
vuxna leder till en kronisk sjukdom. Barn
som smittas vid fodseln fir i mer in 90
procent av fallen en kronisk infektion.
De flesta individer med kronisk HBV-
infektion finns 1 Afrika och i Asien. Varje
ir dér mellan 1-2 miljoner minniskor av
infektioner orsakade av HBV, vilket gor
sjukdomen till den tionde vanligaste
dodsorsaken i virlden. Behovet av like-
medel idr stort och 6kande. Bra vaccin
finns tillgingligt mot HBV men kan bara
skydda individer som @nnu ej smittats.

Hepatit B-virus, HBV, ir ett DNA-
virus som har vissa funktionella likheter
med HIV. Fér sin t6r6kning anvinder
bade HBV och HIV sina egna polymeras,
vilka liknar varandra. Detta har medfért
att nigra av de likemedel som anvinds
vid behandling av HIV dven har effekt
mot HBV. Hepatit B-virus smittar via
blod och det behévs endast en ytterst
liten mingd blod for att smittan skall

overforas.
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Hepatit C-virus, HCV, sprids pa
liknande sitt som HBV men en betyd-
ligt storre andel, cirka 80 procent, av
virusinfektionerna blir kroniska. Av dessa
utvecklar 20-30 procent levercirrhos
10-20 ar efter infektionstillfillet. HCV
finns i manga olika varianter vilket
beddms gora det mycket svirt att ut-
veckla ett vaccin. Sjukdomsutveck-
lingen 4r lingsammare hos hepatit C-
4dn hos hepatit B-patienter. Aven hir ir

behovet av likemedel stort och 6kande.

Lakemedel mot
hepatit B- och C-virus

De tillgiingliga likemedlen mot hepatit
B och C har begriinsad effekt och bety-
dande biverkningar. Det stora behand-
lingsbehovet och frinvaron av bra like-
medel gor att intresset {6r omréadet ir
mycket stort inom likemedelsindustrin.

Det forefaller troligt att bade hepatit
B- och C-infektioner kommer att kriiva
kombinationsbehandlingar under ling
tid och att resistensutveckling blir ett
problem. Situationen liknar alltsd den
f6r HIV/AIDS, men antalet patienter
med kroniska infektioner orsakade av
savil hepatit B-virus som hepatit C-virus
ir betydligt storre 4n antalet patienter
med HIV/AIDS.

Forsiljning av likemedel f6r behand-
ling av hepatit uppgick 1998 till 2 310
MUSD jimf6rt med 2 304 MUSD 19977,
Den amerikanska marknaden stér for
ndstan 45 procent av den globala hepatit-
marknaden. Marknaden domineras av
interferon dir Smith Kline Beecham och
Schering Plough tillsammans har mer in
55 procent av virldsmarknaden”.

Resistensutveckling hos hepatit B-
virus har redan observerats vid behand-
ling med lamivudine (Zeffix, Epivir,
3TC), vilket medfér att kombina-
tionsbehandling med medel som har
olika resistensprofil blir n6dvindig. Det
finns skal att tro att en lingvarig kombi-

Uppskattad marknadstillvaxt
for lakemedel och vaccin mot
hepatit B och C

MUSD
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Twinrix Zadaxin

Kélla: Datamonitor

nationsbehandling dven kan bota en
betydande del av patienterna permanent.
HBV-likemedel av typen interferon
ir idag marknadsledande. Férsiljningen
uppgick under 1998 till 800 MUSD?.
HBV-marknaden forvintas 6ka till 1300
MUSD under ar 2001 och 3500 MUSD ér
2006. Interferon anvinds mot hepatit B
men har endast mattlig effekt och bety-
dande biverkningar. De mest lovande
substanserna under utveckling dr
nukleosidanaloger (polymerashim-
mare). Glaxo Wellcomes likemedel,
lamivudine lanserades 1998 som mark-
nadens forsta nukleosidanalog.
Lamivudine har sammantaget visat sig
vara 6verlidgsen behandlingar med inter-
feron vad giller effekt och biverkningar.
Lamivudine minskar mingden virus i
blodet men nir behandlingen upphér
dterkommer vanligen virus. Forsilj-
ningen av lamivudine vintas uppna
400 MUSD ér 2005 spar Datamonitor.
En annan rapport spir 80 MUSD 1999 och
520 MUSD redan ar 2003. Under perioden
1998-2005 spir Datamonitor ocksé en
forskjutning i branschen fran interferon-
likemedel mot nukleosidanaloger och

kombinationsbehandlingar.

Y Cowen & Company, September 1997.

? Datamonitor.



Forsiljningen av medel mot sjukdomar
orsakade av hepatit C-virus uppgick under
1996 till 150 MUSD och férviintas oka till
300 MUSD ér 2001 och till 2000 MUSD ar
2006". Denna forvintade 8kning ér helt
beroende av att nya och bittre likemedel
introduceras pd marknaden.

De tillgiingliga likemedlen mot hepa-
tit C har endast méttlig eftekt. Interferon
har viss effekt hos patienter med liga
nivier av HCV iblodet och ribavirin har

méjligen ocksa en begrinsad effekt.

Hepatit B och C*

Ribavirin dr ett gammalt ospecifikt anti-

viralt medel. Kombination av interferon
och ribavirin tycks ge nagot bittre resultat
in de separata likemedlen. Bada dessa

medel har dock betydande biverkningar.

FLG prodrug mot hepatit B
Utvecklingen av Medivirs substans FLG,
en nukleosidanalog mot hepatit B-virus,
har resulterat i en prodrug med bra oral
biotillginglighet, vilket medfor att den
bor kunna ges som tabletter. FLG har i

provrorstorsok visat bittre effekt mot for-
Skning av hepatit B-virus in de substanser
den jimforts med, penciklovir fran
SmithKline Beecham och lamivudine
frin Glaxo Wellcome. Férsok utforda vid
Southern Research Institute, Maryland,
USA, har visat att FLLG har samma effekt
pa lamivudine resistent HBV som pi
vildtyp-HBV. En processmetod for syn-
tes av FLG-prodrug i stérre skala togs
fram under dret. Hos kontraktslaborato-
rier producerades FLG infér de fas I-

provningar som planeras under 2000.

Forskningsprojekt mot hepatit C
Det éir for niirvarande svart att utveckla
likemedel mot hepatit C da det saknas
anvindbara cellkulturmodeller och djur-
modeller. Medivir har, liksom flera andra
likemedelsbolag, inriktat forskningen pa
himmare av hepatit C-virus polymeras
och hepatit C-virus proteas, tva virus-
enzym som kan anvindas i provrorsfrsok.
Genom ett omfattande universitets-
samarbete bearbetas dessa tvi malenzym
och dessutom undersdks olika méjlig-
heter att ta fram en anvindbar cellkultur-
modell fér att mita substansers effekt

mot trékning av hepatit C-virus.

Y Cowen & Company, September 1997.

Hepatit Antal smittbarare Totalmarknadens storlek Befintliga lakemedel Under utveckling Ledande foretag idag
Hepatit B 300-350 miljoner 150 musp 1996 Vaccin finns. L-FMAU, DAPD, Glaxo Wellcome, Gilead,
1300 musp 2001P For kronisk hepatit anvands FTC, Adefovir, Triangle, Bristol-Myers Squibb,
3500 musp 2006P interferon och lamivudine. FLG prodrug Schering-Plough
Hepatit C 170-200 miljoner 150 musp 1996 Vaccin saknas. Proteasinhibitorer, Schering-Plough, Roche,
300 musp 2001P For kronisk hepatit anvéands | polymerasinhibitorer, | Boehringer Ingelheim,
2000 musp 2006P interferon och ribavirin. helicasinhibitorer, Glaxo Wellcome, Merck,
immunmodulerare Chiron, Vertex

*Cowen & Company, September 1997 och Alfred Berg Biotech Report, September 1998.
P stér fér prognostiserad forsaljning.
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Projekt mot svampinfektioner och malaria

Under de senaste 20 aren har allt fler manniskor fatt nedsatt immun-

forsvar pa grund av medicinering, cancer eller HIV. Detta har i sin tur

resulterat i att antalet livshotande svampinfektioner ékat kraftigt.

Lakemedel mot
svampinfektioner

Det finns idag endast ett begrinsat antal
anvindbara likemedel mot svampinfek-
tioner. Dessa likemedel orsakar dessutom
ofta besviirliga biverkningar nir de ges
oralt. Storre delen av de antisvampmedel
som finns pd marknaden ir topikala be-
redningar f6r hud, naglar och hirbotten.
Forsiljningen av likemedel mot svamp-
infektioner har vuxit avsevirt under de
senaste aren och under 1998 uppgick den
globala f6rsiljningen till cirka 2 600 MUSD.
Marknaden férvintas vixa med cirka

4 procent per dr till 3 200 MUSD ar 2003".
De stérsta likemedlen pa marknaden dr
Diflucan (Pfizer, 49 procent mark-
nadsandel), och Sporanox (Johnson &

Johnson).

Samarbete med BioAgri AB
Medivir tillsammans med BioAgri AB, dgt
av Lantminnen Invest AB, och forskare
vid Sveriges Lantbruksuniversitet i Upp-
sala (SLU) startade 1998 ett joint venture,

under namnet Agrivir AB, fr att rena och

strukturbestimma substanser frin nya

typer av mikroorganismer med effekt mot
sjukdomsalstrande svampar. Om paten-
terbara substanser framkommer ur det
gemensamma projektet skall en vidareut-
veckling mot humanmedicinsk anvind-
ning goras av Medivir och en utveckling
mot agrikulturell anvindning av BioAgri.

Totalt arbetar fyra personer pd Agrivir.
Ett omfattande universitetsamarbete
utgor den vetenskapliga basen for Agrivir.
Lokaler hyrs vid Lantbruksuniversitetet
1 Uppsala och Industrifonden deltar med
ett villkorat 14n.

Minga medel mot svampinfektioner
anvinds som krimer eller andra topikala
beredningar. Medivirs dotterbolag, CCS,
marknadsfér redan tva generiska medel
mot svampinfektioner. Vid en lyckosam
utveckling av nagot av Medivirs projekt
dr avsikten att CCS skall ges tillfille att
tillverka och marknadsféra beredningar
i Norden.

Medivirs vixande substansbibliotek
testas lopande 1 provrérsforsok for effekt
pd bakterier och svampar. Avsikten ir att
félja upp de intressanta substanser som

identifieras vid dessa genomgéangar.

Sjukdomar orsakade av
malariaparasiten
Varje ar infekteras miljontals minniskor
med parasiter som kan ge svira och kro-
niska sjukdomar. Manga av dessa sjuk-
domar har sin huvudsakliga spridning i
utvecklingslinder. Intresset f6r att ta fram
likemedel mot parasiter har tidigare varit
ligt men okar nu i takt med en 6kad ut-
bredning av bland annat malaria, bittre
ekonomiska resurser och méjlighet till en
okad veterinidrmedicinsk anvindning.
Malaria blir en allt allvarligare sjukdom
eftersom bdde malariaparasiten och myg-
gorna som sprider den blivit resistenta
mot tillgingliga likemedel och bekimp-
ningsmedel. En hjd medeltemperatur
pa jorden gor ocksd att myggorna flyttar
lingre norrut. Si kallade ”tiger mosquitos”
kan f6roka sig dven i mycket sma ming-
der vatten och klarar sig bra i stider.
Antalet fall av malaria beriiknas av
WHO till 300-500 miljoner drligen
varav 1,5-2,7 miljoner har dédlig utgang.

Var 15:e sekund dor ett barn i malaria.

Lakemedel mot malaria
Férsiljningen av medel mot malaria
uppgick 1998 till cirka 200 MUSD och de
storsta likemedlen inom omradet var
Lariam (Roche), Hydroxychloroquine
(bla Sanofi Winthrop) och Chloroquine
(bl a Bristol-Myers Squibb). En bety-
dande del av likemedlen anvinds som
profylax mot malaria vid tillfilliga bessk

ilinder med hog risk for smitta.

Medivirs projekt mot malaria
Medivir har ett antal substanser 1 sitt
bibliotek, vilka pd grund av sin struktur
ir speciellt intressanta att undersoka for
effekt mot malaria och andra parasiter.
Ett antal substanser med effekt mot
malaria har identifierats och utvirderas
vidare. Detta sker i samarbete med

universitetsforskare.

Y 8G Cowen Therapeutic Categories Outlook 10/99.



Jussi Kangasmetsa, ld&kemedelskemist

Jag har arbetat pa Medivir sedan 1991 och
ar utbildad organisk kemist fran Stockholms
universitet. Pa Medivir deltar jag i uppbygg-
naden av en avdelning fér kombinatorisk
kemi. Kombinatorisk kemi ar ett verktyg for
att effektivisera framstaliningen av nya
kemiska substanser. | varas utbildades jag
under fem veckor hos var samarbetspartner
Chironi USA. Dér larde jag mig i férsta hand
den kombinatoriska kemins arbetsmetodik.
Traditionellt arbetar Iakemedelskemisten
med enstaka substanser, medan den kom-
binatoriska kemins metodik innebéar att ett
stort antal kemiska substanser kan fram-
stallas parallellt. Dessutom kan vissa steg
automatiseras, exempelvis analys- och
reningsprocesserna. Darigenom kan pro-
duktiviteten i preklinisk forskning méngfal-
digas och fler lakemedelssubstanser kan
tas fram pa kortare tid.

Under min tid hos Medivir har jag tidigare
varit med och utvecklat en annan substans
mot HIV, MIV-150, som idag befinner sig i
fas .

Det jag gillar med mitt arbete &r att det
ar sé komplext och att det standigt bjuder
pé nya utmaningar. Efter tio &r som kemist
besitter jag ett stort kunnande inom léke-
medelskemi och organisk syntes samt har
byggt upp en "fingertoppskansla” for att ta

fram substanser. Den hér "fingertopps-
kanslan” kan liknas med en duktig kock
som kan laga god mat utan recept. Det som
motiverar mig i mitt arbete ar mojligheten
att se mina forskningsinsatser resultera i

) o E & ]
nya lakemedel somi sin tur innebéar fram- ‘ i
géng fér Medivir. i 1 | . M o=
i
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CCS lanserar nya produkter

Affarsidé
CCS affirsidé dr att utveckla, tillverka

och marknadsféra kroppsvirdsprodukter
och likemedel.

Mal

CCS mal édr att vara ledande inom kvalitet
och produktionseffektivitet vid tillverk-
ning av salvor och emulsioner. Genom
ett hogt tekniskt kunnande, en intensiv
produktutveckling och en dynamisk
organisation skall CCS erbjuda produkter
av hogsta kvalitet till bra priser.

Strategi

CCS strategi idr att

e utveckla och tillverka fler egna
produkter

o utveckla samarbetet med andra forsk-
nings- och likemedelsféretag inom
produktutveckling och kontraktstill-
verkning

e positionera CCS varumirken genom
en aktiv marknadsbearbetning och
genom distribution via olika f6rsilj-
ningskanaler

o bredda antalet distributionskanaler

e med en utvecklad organisation arbeta

nirmare de svenska apoteken

CCS valkanda produkter
som séljs pa de svenska
apoteken. CCS Fotvards-
salva som introducerades
1981 ar i dag marknads-
ledande och visar alltjamt
positiv tillvaxt.
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CCS férsiljning och marknadsféring

sker frimst via det svenska Apoteket AB.

CCS varumiirkesstrategi innebir att ett
varumirke ir unikt for en distributions-
kanal. Exempelvis silljs produkter med
varumirket CCS enbart via Apoteket AB
vad avser den svenska marknaden. CCS
prisstrategi innebir att de egna produk-
terna skall vara konkurrenskkraftiga i pris
och kvalité.

Som ett led i CCS strategi att utoka
férsiljningen till nya marknader har en
ny hudvirdsserie, Pro Solid, tagits fram.
Denna hudvardsserie dr speciellt anpassad
f6r hudvard i arbetslivet. CCS samarbetar
dir med Ejendals som ir en ledande dis-
tributér av skyddsprodukter for yrkesfolk.

CCS har under 1999 inlett ett samar-
bete med Hemkop f6r lansering av hud-
vérdsserien Naturén via Hemképs
hundratalet butiker éver hela landet.
Aven butikskedjorna Life och Ego har
under aret lanserat produktserien
Naturén.

CCS bedriver dven kontraktstillverk-
ning av fria handelsvaror, OTC-likemedel
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och dentalprodukter samt deltar i utveck-
lingen av dessa produkter. En frutsittning
for ett samarbete dr att uppdragsgivaren
inte direkt konkurrerar med CCS egna
produkter, att CCS deltar i utvecklingen
samt att det dr ett laingsiktigt samarbete.
Generellt kan sigas att bruttovinstmargi-
nalen dr hégre t6r CCS egna varumirken
jamfért med kontraktstillverkningen.

Under 1999 beslét regeringen att
Apoteket tills vidare fir behilla sitt mono-
pol pa forsiljning av likemedel. Mer dn
hilften av CCS omsittning utgdrs av
torsiljning till Apoteket AB.

CCS tillverkar 5,4 (4,7) miljoner
enheter per ar fordelat pa cirka 200 olika
produkter. Om man tar CCS totala
produktionskostnader vilka uppgar till
cirka 60 MSEK och dividerar med antalet
producerade enheter erhilles en till-
verkningskostnad per produkt om drygt
10 kronor i snitt. Tillverkningskostnaden
varierar dock mellan olika produktom-
riden, exempelvis dr likemedel dyrare
att tillverka in fria handelsvaror.

CCS sortiment ir uppdelat pi fem
produktomriden: Fria handelsvaror,
OTC-likemedel, Sterila l6sningar,
Minilancet och Dentalprodukter. Sterila
losningar ingick tidigare i produktomréide

OTC-likemedel.

1
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Hot och majligheter for CCS

Hort

e Starkt beroende av en stor kund,
Apoteket AB

e T huvudsak beroende av konjunkturen

pa en geografisk marknad
o Okad globalisering

Méyligheter

e Hog produktkvalitet

o Bravarumirke

e Stort utvecklingskunnande

e Nyavarumirken och nya produkt-
lanseringar

e Avtal med nya distributionskanaler

e Vil rustad anliggning sivil kvalitets-

som kapacitetsmissigt

Forsaljning per produktomrade

MSEK  MSEK
Andel% 1999 1998

Fria handelsvaror 55,8 39,2 32,8
OTC-lékemedel 18,1 12,7 8,9
Sterila Iésningar 7,8 54 4,4
Minilancet 12,1 8,5 11,2
Dentalprodukter 4.3 3,0 2,6
Ovrigt 2,0 1,4 1,3
Totalt 100,0 70,2 612

(Inklusive Storbritannien)
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Stark forsaljningsutveckling
for CCS

CCS nettoomsittning, inklusive CCS
(UK) Ltd, 6kade med 14,7 procent under
1999 och uppgick till 70,2 (61,2) MSEK.
Forsiljningsékningen forklaras dels av
en god forsiljningsutveckling f6r CCS
storsta kund Apoteket AB, dels genom-
férde CCS flera lyckosamma produkt-
lanseringar samt inledde en mer aktiv
marknadsféring med personlig forsilj-
ning. Samtliga produktomriden férutom
Minilancet uppvisade betydande forsilj-
nings6kningar under 1999.

Trots kraftigt 6kade marknads- och
lanseringskostnader steg rorelseresultatet
till 9,4 (6,1) MSEK, vilket gav en rérelse-
marginal pa 13,3 (10,0) procent. Marginal-
foérbittringarna forklaras frimst av effek-
tivare fldden 1 fabriken och succesivt
forbittrade inkop. Finansnettot f6rsim-
rades under aret, trots det steg resultatet
efter finansiella poster till 9,6 (6,7) MSEK.
Under aret genomférdes en ABC-
analys (Activity Base Costing). Syftet
med analysen var att utreda vilka pro-
dukter som ir 16nsamma for att kunna
prioritera dessa.

CCS (UK) Ltds omsittning uppgick
under 1999 till 3,0 (2,5) MSEK, vilket

motsvarade en forsiljningsékning pa

Den nya hudvardsserien
Naturén introducerades
under aret via butikskedjorna
Ego, Life och Hemkop.

20 procent. Dotterbolaget stod f6r 4,3
(4,0) procent av CCS totala omsiittning.
Sedan CCS startade bolaget for tre ar
sedan har forsiljningen stigit med cirka
20-25 procent per ar.

Forsiljningen pa CCS exportmark-
nader sjonk till 14,3 (15,1) MSEK, en
minskning med 5,2 procent. CCS ABs
exportférsiljning uppgick till 21,3 (25,7)
procent av CCS ABs totala omsittning.
De viktigaste exportmarknaderna var
USA och Norden. En utvirdering av
befintliga distributérer och ett intensifi-
erat sbkande efter nya lokala distributérer
f6r att utvidga forsiljningen till nya
exportmarknader pagir.

Forsiljning hinférlig till CCS kon-
traktstillverkning ingér i respektive pro-
duktomrades forsiljning. Sammanlagt
svarade kontraktstillverkningen f6r 26,0
(28,9) procent av CCS omsiittning. CCS
férdjupade under dret sitt samarbete med
uppdragsgivarna och kontraktstillverk-
ningen utvecklades vil.

CCS storsta tillverkningsuppdrag ir
produktion av Helosan, Helosan fotsalva

och Helosan sol f6r Pharmacia & Upjohn.
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Fria handelsvaror - CCS solskydds-
produkter bast enligt studie
Produktomradet fria handelsvaror
omfattar hudvirds- och solskyddspro-
dukter som marknadsférs under varu-
mirkena CCS, Pro Solid och Naturén.
Det stérsta varumirket, CCS, distribueras
via Apoteket AB. Naturén distribueras
via de fristiende butikskedjorna Hemkép
och Life. ProSolid siljs av Ejendals.

Férsiljningen av fria handelsvaror
utvecklades positivt under 1999 frimst
tack vare en intensifierad marknadsféring
och nya produktlanseringar. Férsiljningen
térvintas oka ytterligare under &r 2000.
Inklusive kontraktstillverkning 6kade
forsiljningen inom produktomréidet
med 19,5 procent till 39,2 (32,8) MSEK
under 1999.

Hudvérdssortimentet CCS som siljs
via Apoteket omfattar ett brett sortiment
av hudvardsprodukter f6r hela kroppen
bestiaende av 20 artiklar. Den stérsta

produktgruppen inom fria handelsvaror

utgdrs av CCS olika hudkrimer.

CCS har under
aret lanserat flera
nya produkter via
Apoteket AB.

Hudvirdssegmentet (krimer och
lotioner)omsatte pé apoteket 225
(195) MSEK under 1999. CCS marknads-
andel av Apotekets forsiljning dr drygt
23 procent inom segmentet, riknat i
volym. CCS frimsta konkurrent dr
ACO Hud med en marknadsandel
pa 55 procent. Beiersdorf (med PH5
Eucerin) har en marknadsandel pa
10 procent. Totalmarknadens storlek ir
i Sverige omkring 475 MSEK.

CCS solskyddsprodukter innehéller
zinkoxid och titandioxid som reflekte-
rande skydd mot solens UVA- och UVB-
stralar och ir sé kallade fysikaliska sol-
skydd. Coppertone (Schering-Plough)
och ACO ir de storsta konkurrenterna
men har kemiska solskydd. CCS har
endast en mindre marknadsandel inom
solskyddsomradet. Vid en internationell
hudkongress i Uppsala i juni publicerade
hudlikare fran Sahlgrenska Sjukhuset i
Goteborg en jimférande studie av kemiska
och fysikaliska solskydd. Resultaten
visar att kemiskt solskydd har betydligt

\. ,J |
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simre skydd mot cancerogena UVA-
strilar dn fysikaliskt solskydd. Detta
medforde en kraftig 6kning av forsilj-
ningen av CCS solskyddsprodukter som
samtliga ir fysikaliska, i motsats till
dvriga solskydd pa Apoteket.

I'samarbete med Apoteket har CCS
utvecklat en ny hudvardsserie som vinder
sig till aktiva minniskor med en sportig
livsstil. Under viren 1999 lanserades
CCS Sport Kroppsmilk och Duschgel
samt under hosten CCS Sport Balsam
Deo. En fotkrim inom samma serie lan-
serades under vintern 2000.

Pro Solid, en ny hudvardsserie, lan-
serades under 1999 over hela landet.
Hudvérdsserien ir speciellt anpassad for
hudvard i arbetslivet.

CCS inledde under 1999 samarbeten
med Hemkop och butikskedjan Life for
lansering av nya hudvérdsserien Naturén.
Bada kedjorna har omkring 100 butiker
etablerade 6ver hela Sverige. Produkterna
i Naturénsortimentet dr dermatologiskt
testade, innehaller inga firgimnen och
dr miljsanpassade. Produktsortiment
utgors av fyra grupper: hud, fot, vard
och solskyddskridm.

CCE CCE
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OTC-lakemedel - tva nya
lakemedel lanserade

CCS OTC-likemedel utgors av hydro-
kortison, cortimyk, mikonazol, karbasal
(ny) och klorhexidin (ny). Flertalet pro-
dukter siljs som receptfria likemedel.

CCS forsiljning av OTC-likemedel
steg under 1999 till 12,7 (8,9) MSEX,
frimst pa grund av 6kad férsiljning av
Karbasal och hydrokortison. CCS riknar
med ytterligare 6kad f6rsiljning under
4r 2000.

CCS storsta likemedelsprodukt dr
Hydrokortison 1% salva och krim. Det
ir en antiinflammatorisk mild steroid fér
behandling av eksem, hudirritation och
klida. De mindre férpackningarna siljs
receptfritt, endast hydrokortisonsalva
och krim i 100-gramstuber ir recept-
belagda. CCS dr marknadsledande i
Sverige pa receptfri hydrokortison
med en marknadsandel pd 53 procent.
Férsiljningen av huvudkonkurrenten
Pharmacia & Upjohns preparat, motsva-
rade en marknadsandel pa 37 procent.

Cortimyk och CCS Mikonazol i
krimform ir likemedel mot svampsjuk-
domar. Cortimyk dr effektivt mot fot-
svamp med besvirande klida och inne-
hiller mikonazol i kombination med
hydrocortison. CCS Mikonazol dr dven

det ett likemedel mot fotsvamp men
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Pro Solid - CCS nya hudvards-
serie speciellt anpassad for
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bestir enbart av mikonazol. CCS
Mikonazols marknadsandel dr 2 procent
och Cortimyks 4 procent. De tvi storsta
konkurrerande svamppreparaten ir
Lamisil frin Novartis med 17 procents
marknadsandel och Pevaryl (Janssen
Cilag) med 26 procent av marknaden.
Daktacort frin Janssen Cilag har en
marknadsledande position och ir det
enda konkurrerande kombinationspre-
paratet pd den svenska marknaden. Krim-
baserade likemedel mot svampproblem
omsitter cirka 38 MSEK i Sverige.

Under 1999 lanserade CCS tvi nya
receptfria likemedel via Apoteket AB,
CCS Karbasal, en fuktbindande och mjuk-
gorande krim, samt CCS Klorhexidin,
en desinfektionslosning for sdrvard och
des-inficering. Bada produkterna har ett
ligre pris jaimfért med konkurrerande
produkter. CCS Karbasal hade vid rets
slut uppnitt en marknadsandel pd

8 procent.

Sterila I6sningar

Natriumbklorid 4r en steril koksaltlosning

{6r anvindning vid sirrengéring och

égonvird. Den siljs i fem olika produkt-

former: C)gonbad med kopp, Ogonspol,

Linsskolj, Sartvitt och Natriumklorid.
Foérsiljningen av natriumklorid ut-

vecklades positivt under 1999 och steg

med 22,2 procent till 5,5 (4,5) MSEK.
Produkten Natriumklorid hade stora
forsiljningsframgangar i Norge under
dret. Pharmacia & Upjohn ir marknads-

ledande inom detta segment.

Minilancet - lagerrationalisering
ledde till minskad forsaljning
Minilancet dr ett medicintekniskt hjilp-
medel for att underlitta engingsstick och
undvika blodsmitta vid kapillira blod-
prov. Produkten #r en patentskyddad,
plastinfattad steril nal. CCS innehar
licensavtal att tillverka och marknadsféra
produkten fram till och med patenttidens
utging 2012.

Minilancettens forsiljning sjonk under
1999 ill 8,5 (11,2) MSEK, en minskning
med 23,9 procent. Minskningen beror
frimst pa av en lagerrationalisering hos
distributéren. CCS uppskattar sin
marknadsandel i Sverige till knappt
20 procent. Andelen kan komma att
minska nigot under ar 2000. Marknads-
ledande ir Hae Medic med produkten

Haemolance.

Dentalprodukter
- CCS dominerar marknaden
for profylaxpasta

Forsiljningen av dentalprodukter 6kade
med 15,7 procent till 3,0 (2,6) MSEK. Fér-
siljningen sker uteslutande till den pro-
fessionella tandvarden och produkterna
marknadsférs av Lifco. Den dominerande
produkten i dentalsortimentet 4r profy-
laxpasta. CCS ir marknadsledande i
Sverige pé profylaxpasta med en relativt
stabil marknadsandel om cirka 90 pro-
cents. Omkring 50 procent av produk-

tionen av profylaxpasta exporteras.

31



Medivirs humankapital varderas mycket hogt

Den samlade kompetensen hos Medivirs medarbetare utgor féoretagets

humankapital. Medivirs forskare tillnér de framsta inom antivirusomradet.

De har stor erfarenhet, i genomsnitt cirka 13 yrkesverksamma ar inom

forskning och utveckling av lakemedel. Medivirs samtliga medarbetare

har i genomsnitt 10 ars erfarenhet fran lakemedelsindustrin, ett mycket

betydelsefullt komplement till erfarenheter fran akademisk miljo.

Hos Medivir finns en mycket kreativ och
intellektuellt stimulerande milj6. Detta
har méjliggjorts genom en relativt liten
organisation med korta beslutsviigar och
hogt i tak f6r nya idéer och synpunkter.
Den hoga forskartitheten bidrar ytter-
ligare till en kreativ miljé.

For att lyckas med de ambitioner
Medivir faststiillde i samband med bors-
introduktionen 1996 krivdes att organi-
sationen utvecklades och forstirktes.
1996 hade foretaget tillgang till expertis
inom preklinisk forskning. Medivir har
idag kompetens att driva sivil tidiga pre-
kliniska projekt som projekt i klinisk fas.
Fran 1996-99 har antalet forskare vuxit
fran 19 till 42 varav 25 med doktorsgrad.
Lokaler fér forskning och utveckling har
utokats fran 800 till 1 700 kvadratmeter.
Ett stort antal kemister, biologer samt
specialister pa kliniska studier har
anstillts. Dirtill har Medivir anstillt
personal med kompetens att handligga
myndighetskontakter f6r godkinnande
av exempelvis kliniska prévningar och
kompetens att sikerstilla 6vergingen
fran laboratorie till mer industriell till-
verkning av substanserna. Utéver detta
har en enhet f6r affirsutveckling samt
investerarkontakter byggts upp. Medivir
har ocksé en egen patentjurist, en mycket

central funktion inom f6retaget.
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Internationell kompetens finns repre-
senterat i form av forskare frin samman-
lagt sju olika linder. Dessutom finns
virdefulla resurser i form av nitverk och
samarbeten med olika universitetsgrupper,
bide nationella och internationella.

Ett métt pa humankapitalets vidare-
utveckling dr antalet utbildningstimmar
samt kostnaden for dessa. Medivirs med-
arbetare har under 1999 i snitt erhallit

cirka 68 timmar internutbildning och

Medelantalet arsanstallda

Medivir 1999 1998
Man 24 21
Kvinnor 19 15
Totalt 43 36
ccs 1999 1998
Man 21 20
Kvinnor 30 28
Totalt 51 48
Varav Storbritannien 4 5

Utbildningsbakgrund
i Medivir AB (antal)

Doktorer 25*

Ovriga7
Hogskola 17
*Doktorerat inom organisk kemi, organisk

farmaceutisk kemi, virologi, bioorganisk kemi,
molekylarbiologi och medicinsk kemi.




Elisabeth Augustsson, ansvarig fér Regulatory Affairs

Pa Medivir &r jag sedan knappt ett ar tilloaka
ansvarig for Regulatory Affairs, vilket ar en
benamning pa hanterandet av de myndig-
hetskrav som stélls avseende kvalitet, séker-
het och effekt, for att ett lakemedel skall god-
kannas for forsaljning. | manga lander krévs
dessutom myndigheters tillstand for att f&
starta en klinisk studie, det vill sdga studier
pa& manniskor. For att leva upp till dessa krav
och samtidigt vara kostnadseffektiv &r det
viktigt att redan fréan bdérjan av utvecklingen
gora ratt saker bade vetenskapligt och regu-
latoriskt. Mitt arbete ar darfor mycket viktigt
for Medivir, eftersom det kan bli mycket kost-
samt om inte utvecklingen skotts pa ratt satt.
| praktiken innebar mitt arbete att jag har
kontakt med registreringsmyndigheter i
olika lander, framfor allti samband med att vi

Torbjorn

Sedan ett ar tillbaka arbetar jag som produk-
tionsansvarig pa Medivir. Dessférinnan
arbetade jag 14 &r med processutveckling,
projektledning och kvalitetssakring pa
Pharmacia & Upjohn. Jag upptéckte snart
att det var véaldigt annorlunda att arbeta pa
ett litet forskningsforetag. Pa Pharmacia &
Upjohn gick arbetet allt mer mot specia-
lisering. Har pa Medivir var jag helt plotsligt
involverad i alla projekt och fick, som ensam
produktionsansvarig, en mycket viktig roll
i féretaget och en betydligt stérre bredd i
mina arbetsuppgifter. Da Medivir inte har
nagon egen produktionsavdelning sker all
produktion, dokumentation samt formulering
med hjalp av konsulter och kontraktsforetag.
Att vara produktionsansvarig innebar
framst att jag skall se till att stérre méngder

l&amnar in en ansokan for klinisk studie. Min
uppgift ar ocksa att bevaka nya, officiella
riktlinjer fran myndigheter i hela véarlden.
Internet &r har en ovarderlig hjalp. Det kne-
piga i mitt arbete &r att f& kdnnedom om den
inofficiella utvecklingen inom omradet. Fram-
stdende forskare diskuterar sinsemellan nya
I6sningar vilket ocksa myndigheterna tar in-
tryck av. Det géller att ha egna kontakter. For
att bredda kompetensen anvander jag mig
av externa konsulter, bland annat i USA och
i England.

Jag sitter med som radgivare i alla
Medivirs projekt. Min framsta uppgift ar att
se till att vi undviker misstag vad géller myn-
dighetskrav som kan bli kostsamma senare
i projektet. Det faller vidare pa min lott att
granska alla rapporter som kommer att inga

av Medivirs substanser skall kunna produ-
ceras for att anvandas i stérre studier nar en
|akemedelskandidat (CD) valts. For att kunna
tillverka storre mangder maste tillverknings-
metoden skalas upp fran satser pa nagot
tiotal gram till satser om 1-2 kilo, sé kallad
"pilot plant”-skala. Vid uppskalningen
stéter man ofta pé ett antal utmaningar da
metoder som pa laboratoriet &r valdigt
enkla kan stélla till stora problem och kan
till och med vara omajliga att utféra i storre
skala. Uppskal-ningen sker med hjélp av
kontraktsféretag och kan ta 1-2 ar.

Jag arinvolverad i samtliga projekt dar en
lakemedelskandidat har valts pa Medivir. For
substansen MIV-150 mot HIV gick uppskal-
ningen relativt Iatt och tog mindre &n ett ar.
For narvarande arbetar jag tillsammans med

i registreringsansokningar och i vara for-
handlingar om utlicensieringar av vara sub-
stanser. Kvaliteten pa dokumentationen
paverkar hur registreringsansokan blir
behandlad och vilka avtalsvillkor som nas vid
en eventuell férhandling om utlicensiering.

For att vara duktig i det hdr arbetet krévs
erfarenhet, det ar en ndédvandighet att ha
varit med i manga olika typer av projekt. Efter
tio &r inom Regulatory Affairs, bland annat
pé Pharmacia & Upjohn, har jag skaffat mig
mycket vardefull kunskap och byggt upp
ett kontaktnat. Regulatory Affairs ar ett
omrade inom vilket man aldrig blir fullard.
Detta samt den positiva arbetsmiljon pa
Medivir gér mitt arbete stimulerande och
mycket roligt.

Larsson, produktionsansvarig och projektledare

ett kontraktsféretag med uppskalningen av
FLG, en substans mot hepatit B. Jag &r ocksa
projektledare for FLG.

Na&r stérre mangder av en substans har
tillverkats sker utveckling och tillverkning av
den lakemedelsform, formulering, som skall
anvandas i prekliniska och kliniska studier.
| prekliniska foérs6k anvands vanligen 16s-
ningar eller suspensioner men i kliniska for-
sok foredras tabletter eller kapslar.

Nya utmaningar, bredden pa mina
arbetsuppgifter samt att vara delaktig i hela
Medivirs verksamhet gor att jag trivs sa bra
med mitt arbete har.
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64 timmar externutbildning, motsvarande
en kostnad pa cirka 25 kkr per person.
Satsningarna har framf6r allt varit fokuse-
rade pa férdjupade studier inom omréidet
infektionssjukdomar, likemedelsutveck-
ling, I'T, projektekonomi samt utbild-
ningar vid inférandet av ny forsknings-
teknologi.

Medivirs medarbetare deltar dessutom
i ett flertal internationella kongresser

inom infektionsomridet.

Okad kommunikation
och forstaelse for mal

En affirsprocess, LOTSE, involverade
under dret Medivirs medarbetare i flera
steg. Forst uppdaterades och férankrades
Medivirs affirsplan hos representanter
tor de olika avdelningarna. Direfter brot
respektive avdelning ned de 6vergripande
malen till avdelnings- och projektniva.
Processen har 6kat frstaelsen i bolaget
tor fretagets dvergripande mal samt
varit en viktig del i en 6kad kommunika-
tion mellan ledningen och évriga med-
arbetare. Av Medivirs medarbetare dr
63 procent aktiedgare och 57 procent
har optioner. Ett forslag till nya arbets-
tider och ett bonussystem utarbetades
under hésten 1999. Bonussystemet dr
kopplat till den framtida aktiekursens
utveckling.

Stora behov
motiverar forskarna

Behoven av nya likemedel inom Medivirs
forskningsomréiden ir stora. Lyckad
forskning och utveckling kommer att
medf6ra minskat lidande f6r méinga
patienter. Att ha en méjlighet att bidra till
detta iir en viktig del i den starka motiva-
tion som driver Medivir och alla samar-

betande forskare.
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Forskargruppen har ling erfarenhet
av att utveckla likemedel mot virussjuk-
domar. Forskarna har i snitt 16 ir av
forskarbakgrund totalt inom akademisk
och industriell forskning.

Medivirs medarbetare i siffror
Antalet anstillda inom Medivirkoncer-
nen 6kade med 9 procent till 109 (100)
personer 1999.

Antalet anstillda inom Medivir AB
uppgick vid utgingen av 1999 till 49 (41)
personer. Medivir AB hade 23 medarbe-
tare inom kemi, 10 inom biologi, 7 pa
utvecklingsavdelningen och 9 personer
inom forskningsledning, administration,
patent, ekonomi och affirsutveckling.

Under éret har en person slutat i fore-
taget. Den genomsnittliga anstillnings-
tiden inom Medivir var fem r och
medeldldern 42 ar.

Av CCS 60 (59) anstillda arbetade
vid utgangen av 1999 34 personer med
produktion, 14 arbetade pd laboratorie-
avdelningen (varav 6 produktspecialister
med ansvar for olika produktgrupper),

3 inom administrationen, 2 inom mark-
nadsfunktionen och 7 personer i Stor-
britannien.

CCS har 16pande utbildning fér
samtliga medarbetare inom Good
Manufacturing Practice (en kvalitets-
standard inom likemedelsproduktion).
Under 1999 har CCS medarbetare
erhallit 46 timmar internutbildning
per person.

Under aret slutade tre personer pa
CCS. Den genomsnittliga anstillnings-
tiden var cirka atta ir. Medelaldern for
CCS medarbetare var cirka 37 4r.
Foridlingsvirdet per anstilld i CCS
uppgick 1999 till 585 (540) kkr.

Samarbeten med
universitetsgrupper
For Medivir utgér samarbeten med ett
femtiotal universitetsforskare en mycket
viktig resurs. Dessa ger Medivir tillging
till specialistkompetens samt avancerad
utrustning och teknologi. Aven for uni-
versitetsgrupperna innebir samarbetet
flera fordelar. Det ger inte bara ckade
resurser i form av finansiellt stod frin
Medivir utan éven stérre chans till
bidrag frin olika fonder, organisationer
och program. Via Medivir fir universi-
tetsgrupperna ocksa tillgang till ett storre
nitverk. Vidare fir universitetsgrupperna
mojlighet att arbeta pé fler projekt. Det
dkar chansen att nagot av projekten lyckas
och okar dessutom mojligheten att fi vara
med pa fler publikationer, nigot som ir
nédvindigt inom forskarvirlden.
Genom samarbetet med Medivir far
universitetsgrupperna dven tillgang till
féretagets egen patentexpert. Dessutom
ser de enskilda forskarna bittre helheten
nir de samarbetar i storre grupper. Genom
detta omfattande niitverk i kombination
med interna kompetenser och resurser
har Medivir en kapacitet for antiviral
forskning som i den prekliniska fasen
kan miita sig med de stora likemedels-
bolagens. Agrivir har ett eget mycket
omfattande nitverk av framstiende

universitetsforskare.
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Kontraktsorganisationer
for kliniska forsok

SAMARBETSNATVERK

Uppsala Universitet Kontraktssyntes

Syntes
Modellering
HIV, HCV, Malaria

HIV

Stockholm Universitet
Syntes
HIV, Malaria

Uppsala Universitet
Modellering
Rontgenkristallografi

Proteaser, Polymeraser

Uppsala Universitet
Molekylarbiologi
Enzymologi

Proteaser

Uppsala Universitet
Molekylarbiologi
HCV

Agrivir

Antisvampsubstanser

och formulering

Linkoping Universitet — —
Syntes medIVIr

Design och Syntes

Utvardering

HIV, herpesvirus, HBV,
HCV, malaria
Polymeraser
Proteaser
Cellmodeller

Djurmodeller

Patent

Kliniska provningar
HSV

vzVv

HIV

Kontrakts-
laboratorier

Kinetik
Toxicologi

Analys

Immunologi

Karolinska Institutet

Sveriges Lantbruksuniversitet, SLU

Djurmodeller

Karolinska Institutet
Malaria
HIV

Farmakokinetik

Karolinska Sjukhuset

Anticancersubstanser

Cambridge Universitet
HSV

UTLICENSIERING

Smittskyddsinstitutet
HIV, HBV

Djurmodeller

Akademiska sjukhuset, Uppsala

Anticancersubstanser

EU projekt
Virologi

Nukleosid metabolism

Medivir: 45 forskare « Universitet: ca 50 forskare « Kontraktsarbeten: ca 20 personer
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Medivirs strukturkapital
Mojliggor spjutspetsforskning

Medivir har byggt upp ett omfattande strukturkapital i form av

arbetsmetoder och modeller f6r hur forskningen skall bedrivas.

Till sitt forfogande har Medivirs forskare enzymer, cellkulturer

och djurmodeller som ar val lampade for utvardering av medel

mot bland annat HIV- herpes-, och hepatitvirus.

Medivir har tillging till betydande resurser
tor design och syntes av nya substanser,
bland annat i form av avancerade data-
system och réntgenkristallografi. Vidare
anlitas framstiende laboratorier och insti-
tutioner for analyser och toxicitetsunder-
sokningar samt kontraktsorganisationer
tor kliniska prévningar. Framtagna sub-
stansers egenskaper och resultat 1 tester
dokumenteras noga i Medivirs egen data-
bas fran vilken uppslag till fortsatt forsk-
ning kan himtas. Skriftliga detaljerade
arbetsinstruktioner, si kallade Standard
Operating Procedures, SOP, maste foljas
tor att uppfylla myndigheters krav pa
GLP (Good Laboratory Practice), GCP
(Good Clinical Practice) och GMP
(Good Manufacturing Practice). Se vidare
Mil;js, kvalitet och etik sidorna 38-39.
Foretagsgemensamma rutiner och infor-
mation finns tillgingligt f6r alla med-
arbetare via foretagets intranet.

Medivir har ett stort substansbiblio-
tek (cirka 25000 substanser) varav
manga nukleosidanaloger kan utgéra
basen f6r uppslag till nya likemedel.

Medivirs samarbetsavtal frimst i
form av utlicensieringen av MIV-150
till Chiron, forskningssamarbetet med
Chiron samt avtalet med AstraZeneca
avseende utvecklingen av en ny mun-
sarskrim utgor viktigt strukturkapital i
bolaget.
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Under 1998 firdigstillde Medivir nya
laboratorier f6r farmakokinetik och analys.
Under 1999 gjordes dessutom betydande
investeringar i form av nya instrument
till savil de nya som de gamla laborato-
rierna. Utbyggnaden av koncernens IT-
system fortsatte.

Medivirs strukturkapital utgors ocksd

av patenten och kvaliteten pd dessa.

Patent - en nédvandighet
for lyckad kommersialisering

For framgingsrik kommersialisering
av ett likemedel kriivs patent. Medivir
patenterar nya substansgrupper samt
vidareutvecklingar och modifikationer
av befintliga likemedel som till exempel
nya anvindningsomriden, nya synteser
eller sa kallade prodrugs. En patentanso-
kan inlimnas si snart en substans verkar
lovande i de biologiska testerna. Patent-
ering av substansen kan ske pé flera siitt.
Vid produktpatent patenteras den kemiska
foreningen och patentet avser flera anvind-
ningar av produkten. Produktpatent
inom likemedelsindustrin anses vara det
starkaste skyddet. Ett anvindningspatent
kan beviljas f6r en viss anvindning av ett
dmne. Anvindningsomridet maste vara
nytt och visa uppfinningshojd gentemot
kinda anvindningar men diremot be-
héver inte den kemiska féreningen vara
ny. Ett patent inkluderar en detaljerad
teknisk beskrivning och de omriden som

ticks av patentet.

Ett féretag borjar vanligen med att
soka patent i hemlandet, ofta ror det sig
om flera patent inom ett och samma
forskningsprojekt. Flera och breda
patent ger storre utrymme for forskarna
till férindringar under utvecklingen,
dessutom hindras konkurrenter frin att
utnyttja liknande uppfinningar. Under
de forsta tolv ménaderna ir patentanso-
kan relativt billig, cirka 20 000 kronor.
Patenten halls hemliga i 18 ménader
efter att ansdkan limnats in, vilket inne-
bir ytterligare tid att utforska parallella
spar innan uppfinningen blir offentlig.
Det datum en ansékan limnas in kallas
prioritetsdatum, vilket ocksa utléser en
frist pd tolv ménader da bolaget kan
ansGka om motsvarande patent i andra
linder. Om flera parter skulle vara inrik-
tade pa samma omréde har den med tidi-
gast prioritetsdatum stérst chans att fa
patentet. For patent utomlands borjar
féretaget oftast med att ansoka hos
Patent Corporation Treaty, ett FN-
organ med cirka 100 linder anslutna.
Det tar omkring 3-7 ar fran forsta
patentansokan tills ett patent ir beviljat
ide 20 viktigaste linderna, vilket sker till
en kostnad av cirka 1-2 MSEK under
férutsittning att ingen konkurrent har
haft invindningar mot patentet. Dirtill
tillkommer arliga avgifter for att upp-
ritthélla patentet. Patenttiden dr ofta 20
ar men kan f6rlingas upp till 25 4r om

registrering blivit f6rdréjd.



Medivirs nyckelpatent och patentansdkningar

—

Substans Patent avser Land Status Patentets utgéng
MIV-606 Produkt USA Beviljat feb 2017
Antiviral anvandning USA Under behandling feb 2017

Produkt och anv. EU och 24 andra lander Under behandling feb 2017

Syntes USA, EUmfl Under behandling feb 2018

Aktiva metaboliten H2G USA, EUmfl Beviljat 2004-2006

Anv. av H2G mot HIV USA, EUmfl Beviljat 2009-2013

Produkt och anv. mot HIV USA Beviljat 2014-2016

Under behandling jan 2019

- USA, EUmfl
~ Internationellt
- USA EUmfl
: USA, EUm fl

Internationellt
Internationellt
USA, EUmfl

Minilancet

[ Prodrug Fosfonater_
Intermedial

Nukleosider

et-har inte bestamts. Fﬁe\'ﬁljade patent
ev utfardats.

fran AstraZeneca.

fran uppfinnaren.

Under behandling

Under behandling




Miljo, kvalitet och etik - en
naturlig del av verksamheten

Miljéarbetet utgor en viktig och integrerad del av Medivirs
verksamhet. | verksamheten ingar arbete med kemiska
substanser, virus och andra mikroorganismer. For att
skydda saval medarbetarna som omgivande miljé och
personer utanfor laboratoriet har Medivir utarbetat ett

regelsystem som mer an val uppfyller myndigheternas

krav och férordningar.

Miljo och sakerhet ar
prioriterade inom Medivir
Allt arbete med HIV- och hepatitvirus
sker i ett slutet sd kallat sikerhetslabo-
ratorium dir hanteringen av virus sker i
speciella renluftsbinkar som skyddar
medarbetarna. Virusinfekterat material
steriliseras innan det limnar laboratoriet
och transporteras vidare till férbrinning.
Allt kemiskt arbete sker med sma
mingder kemikalier i vil ventilerade
dragskap och allt 16sningsmedelsavfall
omhiindertas av Svensk Avfallskonver-
tering f6r destruktion. Eftersom mikro-
biologiskt material och kemikalier
endast anvinds i mycket smi mangder
tor forskning och inte f6r produktion blir
avfallsvolymen liten. Inom Medivir
pagir ett fortlopande arbete for att
minimera avfallsmingden och ¢ka ater-

vinningen av det avfall som uppstr.

CCS nollvision

Den verksamhet som CCS bedriver ir
tillstindspliktig enligt miljéskyddslagen.
CCS ambition ir att utveckla produkter
med en si l4g miljopaverkan som mojligt.
Ingdende ravaror, férpackningsmaterial
och produktionsprocesser utformas for
att uppna ligsta mojliga miljopaverkan.
Dessutom dr CCS medlem i REPA-
registret och betalar en avgift for slutom-
hindertagande av varje férpackning.
Foretaget har idag ytterst smé utslipp
iluft. Foretagets nollvision innebir en
ambition att undvika utslidpp av produk-

tionsrester dven i kommunalt avlopp. For
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att uppn visionen har en CIP-anliggning
(Clean In Place) installerats. Med hjilp av
varm anga kan CIP-anliggningen utvinna
produktionsrester. Anlidggningen beridknas
minska andelen produktionsrester 1 av-
lopp med mer 4n 50 procent. Resterande
andel samlas efter rengdring av produk-
tionstankarna i en stor cistern. Det foro-
renade vattnet i cisternen skickas 1
mindre doser till reningsverket som di
bittre och littare kan rena vattnet. Vidare
sker sopsortering i omkring 15 olika
fraktioner.

En djupgiende miljokonsekvensut-
redning slutfordes under dret. Den dr
ettled i miljscertifieringsarbetet mot
ISO 14001 och kommer att utgéra basen
f6r det framtida miljoarbetet pa CCS.
CCS siktar pa att ha infért ISO 14 001

inom cirka 2 ar.

Kvalitet inom lakemedels-
utveckling och tillverkning

System f6r kvalitetsévervakning inom
likemedelsomridet omfattar samtliga steg
inom tillverkning, forskning, utveckling
och godkinnande av likemedel. Det 6ver-
ordnade syftet iir att siikerstilla att patien-
terna fir ett godkint likemedel med 6ver-
vigande positiva effekter. Den substans
som efter godkéinnande av myndigheterna
skall siljas pd marknaden méste dessutom
vara likvirdig med den substans som an-
vindes i de kliniska testerna. Det innebir
att tillverkningsprocessen méste vara vil
dokumenterad s att den kan upprepas
vid ett stort antal tillfillen.

Myndigheterna i olika linder har
utfirdat féreskrifter och allminna rad
inom likemedelsomradet. Dessa syftar
till att befista en standard som huvud-

sakligen berér tre olika omraden:

1. God tillverkningssed. Kvalitetssikring
och kvalitetskontroll av likemedelstill-
verkning for att sikerstilla sikerhet och
effekt hos likemedlet, kallas diven Good
Manufacturing Practice, GMP.

2. God laboratoriesed. All likemedels-
forskning som ej berdr patienter eller
friska forsskspersoner, kallas dven Good
Laboratory Practice, GLP. Detta regel-
verk styr dven likemedelsforskning pa
djur. Det idr en internationell, etisk och
vetenskaplig standard for att kvalitets-
sikra och kvalitetskontrollera genom-
férandet av laboratoriestudier av like-
medel och de data som framkommer i

studierna.



3. God klinisk provningssed. All likemedels-
forskni.ng'som beror ett likemedels an-
vindning pa minniska, maste f6lja regler
for Good Clinical Practice, GCP. Detta
ir liksom god laboratoriesed en inter-
nationell, etisk och vetenskaplig standard
for att kvalitetssikra och kvalitetskon-
trollera genomf6randet av kliniska prov-
ningar och de data som framkommer i
provningarna.

Myndighetskraven inom likemedels-
omradet har varierat mellan olika linder
vilket har férorsakat betydande problem
tor likemedelsforskning och utveckling.
Det pigar for nirvarande ett omfattande
internationellt arbete for att harmonisera
foreskrifter och allminna rid inom like-
medelsomridet (The International Con-
ference on Harmonisation eller ICH).

Frin myndigheternas foreskrifter och
allminna rid utformar féretagen sina egna
skriftliga detaljerade instruktioner, si
kallade Standard Operating Procedures,
SOP, vilka skall foljas av samtliga medar-
betare. Efterlevnaden av instruktionerna

jvervakas av ett kvalitetssikringssystem.

_.'\Earje foretag dr skyldigt att utforma sitt
" eget kvalitetssikringssystem (Quality

Assurance, QA).

Medivir anlitar godkinda externa
tillverkare av likemedel samt utnyttjar
kontraktslaboratorier och si kallade
”Contract Research Organizations”
(CRO) i enlighet med regler och riktlinjer
fran likemedelsmyndigheter. Dessutom
anvinder Medivir sig av externa specialister
tor kvalitetssikring och kvalitetskontroll.
Det ir viktigt att QA har en sjilvstindig
stillning mot dem som de skall kvalitets-
sikra. Kvalitetskontroll (Quality Control,
QC) innefattar de operationella tekniker
och aktiviteter som vidtas inom kvalitets-
dvervakningssystemet for att verifiera att
kvalitetskraven uppfylls. Den viktigaste
itgirden dr en si kallad interninspektion
som ir en systematisk och oberoende
kontroll av att bade gillande foreskrifter

och allminna rad frin myndigheterna

f6ljs samt att de skriftliga detaljerade
instruktionerna (SOP) frin foretaget
efterlevs. Aven myndigheterna genom-

for motsvarande kontroller.

Hoga kvalitetskravinom CCS
Good Manufacturing Practice, GMP,
f6r produktion av likemedel 4r det regel-
verk som utgor basen for CCS verksamhet
vilket kriver att samtliga medarbetare ir
utbildade i GMP. Den svenska verksam-
heten ir certifierad enligt kvalitetssik-
ringssystemet ISO 9001. CCS ansvarar
f6r bade registrering och produktion av
e- och CE-mirkta produkter. Lilla e dr
ett internationellt kvalitetssikrings-
system for att siikerstilla produkternas
volym och vikt. CE-mirkning innebir
ett gemensamt regelverk inom EU for
medicintekniska produkter. Efter kon-
troll och utvirdering av Likemedels-
verket giller godkinnandet i samtliga
linder inom EU. Fran och med 14 juni
1998 skall alla medicintekniska produkter
vara CE-miirkta. Forindringen under-
littar export till samtliga EU-linder da
inget lokalt godkinnande av produkterna

ir nodvindigt.

God etik - viktigt
inom lakemedelsforskning

Medivirs policy for handhavande och
anvindning av djur

Medivir anviinder sa lingt det dr mojligt
alternativa metoder som ersiitter anvin-
dandet av levande djur. Inom 6verskadlig
framtid kommer dock traditionella djur-
f6rsok att vara en nddvindig del av den
medicinska forskningen, dels for att ta reda
pa en substans effekt pa organismen, dels
for att f5lja de av myndigheterna uppsatta
sikerhetsreglerna om krav pd utvirdering
idjur innan medlet ges till minniskor.
Ett etiskt handhavande av frsoksdjur
innebir att man med sé fi djur som moj-
ligt soker siiker och viktig kunskap som
ej kan er-hallas pa annat siitt. Si linge

djurférsok dr nodvindigt i utvecklingen

av likemedel kommer Medivirs hand-

havande och anviindning av férséksdjur

innebira att:

o Alternativa metoder utan levande
djur anvinds si langt det dr mojligt.

o Allforskning med djur gérs efter till-
stind av djurforsoksetisk nimnd.
Transport, férvaring och hantering
foljer gillande lagar och foreskrifter.

o Alla forskningsprojekt dir djur dr
involverade granskas internt for att
befista nyttan och fér att se till att sa
fa djur som méjligt anvinds. Nir djur
anvinds vidtas limpliga atgirder for
att tillse att djuren utsitts for si lite
obehag som majligt.

e All personal involverad i handhavande
av djur och utférande av f5rsok skall
ha erforderlig utbildning och kompe-
tens samt vara medvetna om de etiska
aspekter som djurforsok medfor.

e Om forskning liggs ut, exempelvis
genom kontraktsforskning eller forsk-
ningssamarbete, anviinder Medivir
endast vilrenommerade och av myn-
digheter godkinda laboratorier.

e Endast specialuppfédda djur anvinds.
Djuren inspekteras dagligen. Journal
over antal djur och ingrepp f6rs enligt

gillande foreskrifter.
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Risk- och kanslighetsanalys
for Medivirs verksamhet

Detta avsnitt syftar till att forklara de faktorer som mest paverkar

varderingen av bolag med forskningsverksamhet samt att allmant

visa investerarens perspektiv avseende forskningsbolag. Generellt

galler att risken for CCS ar betydligt mindre an for Medivirs forsk-

ningsverksamhet. Riskerna fér CCS galler framst hur val féretaget

lyckas med framtagning av nya produkter och lanseringar.

Att investera i ett forskningsféretag som
Medivir innebir en hog risk, ju tidigare i
utvecklingen bolagets produkter befinner
sig desto hogre risk och avkastningskrav.
Medivir har vid 1999 ars utgang flera pro-
jekt i klinisk fas och dirmed en mognare
forskningsportfs]j dn fér ett ar sedan.
Den traditionella investeringsstrategin
har varit att investera i ett forskningsfo-
retag med den mest lovande produkten
och att behalla aktien tills produkten
néitt marknaden. Nackdelen med denna
strategi ir att utvecklingscykeln for forsk-
ningsprodukter inom likemedelsomridet
ir ling, ofta fem till tio ar, vilket innebir
en ling riskexponering. Dessutom ir
konkurrensen mycket hird och risken att
enlovande produkt i forskningsstadiet kan
bli omsprungen av en annan ir stor. En
annan investeringsstrategi ir att arbeta
med korta investeringshorisonter, till
exempel under en avgrinsad fas i utveck-
lingen. Beslut angidende en fortsatt
investering bér da utvirderas infér varje

ny fas.

Tidsprofil for lakemedel som
passerar samtliga faser*

Fas | Fas!l M Faslll M Registrering

Lakemedel genomsnitt

Lakemedel mot
infektionssjukdomar

Lékemedel mot sjukdomar
i centrala nervsystemet

0 12 24 36 48 60

Oséakerhet avseende

kliniska provningar

Innan forsiljningen av en produkt under
utveckling kan komma ifraga skall Medivir
och andra forskningsbolag bevisa att de
potentiella likemedlen ér sikra och har
effekt. Detta sker i form av prekliniska
och kliniska prévningar. Genom att stu-
dera resultaten frin prekliniska frsok dr
det mojligt att bittre bedéma utfallet i
efterfoljande faser. De prekliniska prév-
ningarna ir dock inte alltid rittvisande
f6r de resultat som kan uppnas vid forsok
pa minniskor.

I stort sett alla liikemedel har biverk-
ningar. Avgérande for en produkts kom-
mersiella potential dr balansen mellan
biverkningar och klinisk effekt. Bolaget
méste dirfor kunna redovisa tillf6rlitliga
sikerhetsdata, preliminira data erhalls i
fas I med hjilp av friska f6rsokspersoner.

Fas II-forsoken syftar till att bevisa
att likemedlet har avsedd effekt pa pati-
enter och ger en utokad sikerhetsdoku-

mentation.

En framgangsrik fas III-prévning f6re-
gas vanligen av grundligt genomférda
fas IT-provningar. Ett likemedel med
god sikerhetsprofil och effekt har hog
sannolikhet att klara en fas III-prévning.

Osakerhet avseende
en ny substans potential

Attutvirdera potentialen hos en ny sub-
stans ir oerhort svirt. Aven den substans
forskarna ser som en sjilvklar succé kan
visa sig vara en felsatsning. Det finns des-
sutom ménga nya substanser som aldrig
omvandlas till kommersiella vinster. Det
dr dirfor viktigt att tidigt gora en realis-
tisk bedémning av ett projekts kommer-

siella potential och livslingd.

Patent

Medivirs framgang ir mycket beroende
av att erhalla patentskydd f6r produk-
terna. Att ta fram ett likemedel tar ling
tid och kostar mycket pengar. En inve-
sterare bor undersoka om bolaget har
de nédvindiga patentskydd som krivs
tor att £3 exklusivitet for sin produkt

samt for hur lang tid de giller.

Konkurrens

Ett stort antal bolag ir verksamma inom
forskning och utveckling av likemedel. En
del har betydligt storre resurser for ett visst

Sannolikhet for en substans att nd marknad
nar den natt en viss utvecklingsfas*

Lakemedel
genomsnitt

%

Lakemedel mot
infektionssjukdomar

Lakemedel mot sjukdomar
i centrala nervsystemet

77,2

80

60

116,1

84 96 108 120 méan Fas |

*Kalla: DiMasi, Hansen, Grabowski, and Lasagna (Tufts Center for the Study of Drug Development),
"Research and Development Costs for New Drugs by Therapeutic Category,” Pharmaco-Economics

(published by Adis International, Inc.), January 1995.
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forskningsomrade jimf6rt med mindre

torskningsbolag som Medivir. Det finns
alltid en risk att ett bolags produkt blir
omsprungen av en liknande produkt
fran en konkurrent. Dessutom riskerar
bolaget att utvecklingen av helt nya tekno-
logier slir ut forskning som bygger pa
ildre teknologier.

Beroende av nyckelpersoner
och samarbetspartners

Som de flesta forskningsféretag ir Medivir
beroende av ett antal nyckelpersoner. En
eventuell forlust av ndgon eller nigra av
dessa kan f en negativ inverkan pa
verksamheten.

Sma forskningsféretag dr ocksd bero-
ende av avtal med samarbetspartners f6r
stod vid prekliniska och kliniska prév-
ningar, produktion samt férsiljning och
marknadsforing av produkterna.

De stora likemedelsbolagen reviderar
och omprioriterar 16pande sina projekt-
portfoljer vilket kan medfora en férindrad
prioritering for ett givet projekt.

Offentlig tillsyn

och produktgranskning

For att ett likemedel skall kunna kom-
mersialiseras krivs godkinnande frin
tillsynsmyndigheter i varje enskilt land.
Samtliga likemedel skall genomga en
omfattande procedur av myndighetsgod-
kinnanden. Proceduren som omfattar
prekliniska och kliniska prévningar kan
ta atskilliga ar. Data frin de kliniska prov-
ningarna kan ibland bedémas pé olika
sitt, vilket kan férsena, begrinsa eller for-
hindra godkinnanden frin myndigheters
sida. Fér att ett bolag skall fa sin produkt
godkind dr det viktigt att parallellt med
de kliniska prévningarna kontinuerligt

ridgora med myndigheterna.

Produktansvar och forsakring
CCS verksamhet medfor ett produktan-
svar. Aven forskningsverksamhet innebir
ett visst produktansvar, en oundviklig risk
vid forskning och utveckling, prekliniska
och kliniska provningar, produktion,
marknadsf6ring och férsiljning av like-

medel.

Fyra ganger per ar
utvarderas Medivirs
forskningsportfélj av
foretagets projektrad.
Da gors saval veten-
skapliga som mark-
nadsstrategiska
riskbedémningar av
samtliga projekt.

Framtida kapitalbehov

Forskning och utveckling av likemedel
ir férknippade med stora kostnader. Ett
forskningsbolag utan négra produkter
pa marknaden som inbringar kapital till
ytterligare forskning har endast en be-
grinsad tid innan kapitalet dr férbrukat.
For att nya investerare skall g in med
nytt kapital krivs att bolaget redovisat
bra resultat hittills. En investerare bor
dirfor ge akt pa i vilken takt bolagets
kapital forbrukas.
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RISK- OCH KANSLIGHETSANALYS

Timothy Wilson, bioteknikanalytiker, SG Cowen i London

Som analytiker bedomer jag bioteknik-
foretag i ett forsta steg genom att soka

svar pd foljande fragor.

Hur bra dr forskningen?

Jag borjar med att utviirdera den forsk-
ning féretaget bedriver. Fér nigon som
inte kinner till branschen kan detta te
sig svart. Vad det i praktiken handlar
om ir att bedéma likemedelssubstan-
sernas funktion, utvirdera planen for
kliniska tester och att bedéma f6retagets
strategi for likemedlets registrering. En
lirdom f6r bioteknikforetag att ta till sig
ir att det inte finns nigra genvigar inom
forskningen. Som investerare bor man
undvika féretag dir ledningen for att
leva upp till marknadens férvintningar
har paskyndat de kliniska testerna.

Har ledningen riitt erfarenheter?

En stark ledning #r avgorande for ett bio-
teknikféretags framgéing. Majoriteten av
grundare till bioteknikf6retag har forskar-
bakgrund fran universitet eller likemedels-
toretag. Vid nagon tidpunkt i féretagets
utveckling dr det dock nédvindigt att
anstilla en VD med erfarenhet av for-
handling med registreringsmyndigheter,
avtalstérhandling och affirsmannaskap.
En limplig bakgrund dr arbetslivserfaren-
het frin ett likemedelsf6retag eller frin
ett stort bioteknikféretag.
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Har foretagen en tydlig marknadsplan?
Det iir viktigt att ett bioteknikféretag
redan tidigt har en marknadsplan fér sina
produkter. En marknadsplan bér baseras
pa kunskap om respektive produkts
patientmarknad, vilka produkter som
idag tillgodoser dessa marknader, i vilken
grad den egna produkten skiljer sig frin
existerande produkter och vilka likare
marknadsféringen bér riktas till. Flera
europeiska bioteknikféretag saknar idag
en tydlig marknadsplan.

Hur dr forskningsportfoljen sammansatt?
Investerare bor soka sig till foretag med
en bred och balanserad projektportfslj
med produkter i olika utvecklingsfaser.
Ett bioteknikf6éretag som enbart har en
eller ett fatal produkter i sin forsk-

ningsportfdlj utgor en stor risk.

Har foretaget formégan

attingd bra samarbetsavtal?

Det dr mycket viktigt for ett bioteknik-
féretag att kunna teckna bra samarbets-
avtal. For ett mindre bioteknikforetag ir
ett samarbete med ett likemedelsforetag
viktigt ur tvd aspekter. Dels kan det stora
likemedelsforetaget finansiera stora delar
av den kliniska utvecklingen, férhandla
med registreringsmyndigheter och mark-
nadsféra produkten, dels ger samarbetet
trovirdighet till det lilla bioteknikf6reta-
gets produkter och/eller teknologi. Bio-
teknikféretagen bér pa ett tidigt stadium
planera for utlicensiering. Det dr dock
svirt att avgora vid vilken tidpunkt
som licensieringsavtalet bor ingéds. For
ledningen dr det en avvigning mellan
tidpunkt och pris. Ju senare i utveck-
lingen en produkt utlicensieras desto

hégre pris betingar den.

Aktiemarknaden for bioteknikfioretag
Marknaden for bioteknikaktier kan
generellt beskrivas med orden "hog risk”
och’hég utdelning”. Att utveckla like-
medel 4r en riskfylld verksamhet som
om den lyckas ger stor utdelning. Detta
giller for bioteknikforetagen savil som
fér investerarna.

Under 1999 var intresset for bioteknik-
foretag storti USA. Dir har de finansiella
investerarna i betydligt storre utstriickning
in de europeiska lirt sig att f6rstd bio-
teknikforetagens verksamhet.

De amerikanska bioteknikf6retagen
ir dessutom betydligt mognare 4n sina
europeiska motsvarigheter. Exempelvis
finns det i USA minst 25 bioteknikfore-
tag som tjinar pengar pa forsiljningen
av likemedel medan det i Europa inte
finns nigot. Flera av de europeiska bio-
teknikforetagen har dock lovande forsk-
ningsprojekt och ir pi god vig att komma

ikapp de amerikanska bolagen.
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Forvaltningsberattelse

Verksamhetsinriktning

Medivir dr ett forsknings- och utveck-
lingsbolag. Affirsidén dr att utveckla nya
och biittre substanser for behandling av
infektionssjukdomar samt att inom CCS
utveckla, tillverka och marknadsféra

kroppsvardsprodukter och likemedel.

Rakenskapsar

Medivir AB forvirvade CCS AB i maj
1995.1 samband dirmed dndrades bida
bolagens verksamhetsar till att omfatta
kalenderér. For rikenskapsiren 1996,
1997,1998 och 1999 ingér bida bolagen

under hela dret.

Agarforhallanden
och koncernstruktur

Koncernen bestir av moderbolaget
Medivir AB och det heligda dotterbo-
laget Clean Chemical Sweden AB (CCS
AB).Ikoncernen ingér dven CCS brittiska
dotterbolag Clean Care Sweden (UK) Ltd,
ett heligt forsiljningsbolag vilket CCS
férvirvade under 1996.

Dirutéver dger Medivir 50 procent av

intressebolaget Agrivir AB.

Intéakter och resultat

Koncernen

Koncernens nettoomsittning uppgick
under 1999 till 189 400 (69 473) kkr.
Rorelsekostnaderna ckade till -175 102
(-121 474) kkr. I dessa kostnader ingick
goodwillavskrivningar pd -1 695
(-1695) kkr. Finansnettot uppgick till
4929 (12 666) kkr. Resultatet efter
finansiella poster uppgick till 21 308
(-38785) kkr.

Medivir AB

Nettoomsittningen i Medivir AB upp-
gick under 1999 ill 119 549 (8 572) kkr.
Okningen var helt hinférlig till erhallen

ersittning frin Chiron Corporation av-

seende HIV-likemedlet MIV-150.

a4

Rorelsens kostnader uppgick till
-111 615 (-64 569) kkr, fordelat pd
externa kostnader -80 244 (-41 593) kkr,
personalkostnader -27 702 (-19 958) kkr
samt avskrivningar -3 669 (-3 018) kkr.

Kostnadsékningen berodde pa 6kade
forskningskostnader i samband med att
projekten nirmar sig och ir i kliniska
provningar samt okade personalkostnader
pa grund av att fler forskare anstilldes.
Dirtill kommer resterande ersittning till
Eli Lilly som utgick under f6rsta kvartalet
samt ersittning till Chiron Corporation
for tillgangen till kombinatorisk kemi-
teknik utvecklad av Chiron.

Avskrivningarna 8kade frimst pa
grund av investeringar i ny forsknings-
utrustning.

Vidare paverkades avskrivningarna av
att investeringarna 1998, i ombyggnaden
av kemi- och biologilaboratorier samt till-
hérande forskningsutrustning, avskrives
ett helt ar jimf6rt med investeringsaret.

Rorelseresultatet uppgick till 8 666
(-55 916 ) kkr. Resultatférbittringen
var till stérsta delen hiinférlig till utlicen-
sieringen av MIV-150 till Chiron, vilket
inbringade cirka 12,6 MUSD.

Personalen utokades med sju forskare
och en ny forskningschef under 1999.

En utbyggnad om cirka 500 kvadrat-
meter f6r kombinatorisk kemi och high
throughput screening (HTS) pabérjades
under sista kvartalet av 1999.

Medivir slét i januari 1999 tre viktiga
avtal med det amerikanska likemedels-
toretaget Chiron Corporation. Det f6rsta
avtalet innebir att Chiron har exklusiv
ritt att globalt marknadsféra och silja
HIV-likemedlet MIV-150. MIV-150
gickunder 1999 inifas 1.

Det andra avtalet omfattar ett forsk-
ningssamarbete om nya HIV-likemedel
som kan ge Medivir totalt 4 MUSD under

tva ar.

Per Baumann
ekonomichef
Tel 08-608 31 18

Ett tredje avtal innebir att Medivir
térvirvade, som tidigare nimnts, tillging
till kombinatorisk kemi.

Vidare képte Medivir under riken-
skapsaret tillbaka den utlicensierade
biltrossubstansen MIV-606 (tidigare
ABT-606) fran Abbott Laboratories.
Kopeskillingen f6r projektet inklusive
Abbotts tillverkningspatent uppgick till
1,9 MUSD och cirka 59 000 aktier i Medivir
via en riktad apportemission samt en
mindre del av framtida royaltyintikter.

Fas II-studien som bekostades av
Abbott slutférdes under 1999. Medivir
arbetar med att utlicensiera projektet till
en ny global partner.

Medivirs samarbete med AstraZeneca
om en ny patentsokt behandlingsprincip
tér munsir och genital herpes passerade
fas I med goda resultat. Fas II-studien av
herpeskrimen ME-609 bedrivs i samar-
bete med ledande internationella centra
i Nordamerika.

En av Medivirs patenterade likeme-
delssubstanser, alovudine, FLT, har visat
effekt pd multiresistent HIV. Labora-
torieforsok vid Stanford University
bekriftar Medivirs egna forsok. Nu ut-
reder Medivir méjligheterna att paborja
fas II-studier. FL'T har sedan tidigare
passerat fas I.

Medivirs patentsékta prodrug mot
hepatit B, FLG-prodrug, utvecklas inf6r
kliniska prévningar ar 2000. FLG uppvisar
god effekt mot hepatit B-virus i labora-
torieforsok. Ytterligare internationella
patentsokningar angiende centrala delar
av Medivirs prodrugprojekt limnades in.
Projektet syftar till att modifiera bade exi-
sterande och kommande likemedel s3 att
de fér ett biittre upptag i magtarmkanalen.
Vidare bedriver Medivir forskning och
utveckling kring proteashimmare av HIV.

per.baumann@medivir.se



Dirutéver har Agrivir AB, Medivirs
joint venture med Bioagri AB, utvecklats
vil. Syftet med samarbetet ér att identi-
fiera nya medel mot sjukdomsalstrande
svampar. Industrifonden bidrar med ett

villkorligt lan.

CCSAB

CCS nettoomsittning uppgick till 70 231
(61 184) kkr, varav 3 040 (2 455) kkr
avsiig CCS (UK) Ltd. Nettoomsiittningen
1 CCS AB uppgick till 68 463 (59 612) kkr
och rorelseresultatet uppgick till 9 418

(6 346) kkr.

Under 1998 inledde CCS flera for-
indringsprojekt med inriktning mot f6r-
bittrat produktionstléde samt kraftigare
marknadsorientering. De marginalfor-
bittringar som uppniddes under 1999
tack vare bittre produktionseffektivitet
och inkopsavtal aterinvesterades i 6kade
marknadssatsningar.

I samarbete med Apoteket har CCS
utvecklat en ny hudvardsserie, CCS Sport,
som vinder sig till aktiva méinniskor med
en sportig livsstil. Tvd nya likemedel lan-
serades ocksd, Karbasal och Klorhexidin
CCS.

Vidare lanserades ProSolid, en ny hud-
virdsserie speciellt anpassad f6r hudvard
1arbetslivet, 6ver hela landet i samarbete
med Ejendals. CCS inledde dven
samarbeten med Hemkop och butiks-
kedjan Life for lansering av nya hud-
virdsserien Naturén.

CCS f6rsiljning av fria handelsvaror,
sterila 16sningar, likemedel samt dental-
produkter fortsatte att utvecklas positivt.
Forsiljningen av CCS Minilancet mins-
kade dock under 1999.

Utbyggnad av 1 500 kvadratmeter
produktions- och lagerytor som firdig-
stilldes under 1998, samt ombyggnad av
befintliga produktionslokaler ledde till
ett forbittrat produktionsflode och héjd

kvalitetsnivd. Genom ett fordjupat sam-

arbete med befintliga uppdragsgivare
utvecklades kontraktstillverkningen fort-
satt positivt under 1999.

Finansiell stallning
Koncernens likvida medel inklusive kort-
fristiga placeringar uppgick vid arsskiftet
till 147 625 (133 334) kkr. T1ll detta kan
liggas marknadsvirdet pd noterade aktier
vilket uppgick till 10 466 (11 107) kkr.
Inga rintebdrande skulder fanns vid ut-
gangen av 1999 och 1998.

Det egna kapitalet 6kade under 1999
till 238 478 (210 539) kkr.

Koncernens soliditet var vid drets ut-

ging 85,7 (89,4) procent.

Finansiella risker

Riinterisk

Koncernens likvida medel uppgick den
31 december 1999 till 147 625 kkr. Av
dessa var 127 008 kkr placerade i bank-
och féretagscertifikat med fast rinta och
med 16ptider upp till ett ar.

Under 1999 erhélls rintor pé likvid-
placeringarna pa mellan 3 och 4 procent
beroende pi 16ptid och belopp. Om riinte-
nivan gatt upp eller ned med 1 procent
skulle det ha inneburit en negativ eller
positiv resultatpaverkan om cirka 1,4 MSEK
pa arsbasis.

En férindring av rintan under ar
2000 med 1 procent kommer att paverka
rintenettot med cirka 1 MSEK.

Motpartsrisk

Koncernens likvida medel placeras enbart
ilikvida tillgdngar med lag kreditrisk,
frimst bank- och f6retagscertifikat.

Valutarisk

Medivir AB erhiller i sitt avtal med
Chiron framtida ersittning 1 USD som ej
valutasikras. Medivirs framtida intikter
kommer dirmed att paverkas av fluktua-
tioner i USD.

I Medivirs samarbetsavtal om nya
HIV-likemedel kan Medivir erhélla upp
till 4 MUSD under 1999-2000. En for-
dndring av USD med 10 procent skulle
paverka denna intikt med cirka 3 MSEK.

Medivirs rérelseresultat paverkades
under rikenskapséret med netto 649 kkr i
valutakursvinster.

CCS AB striivar efter att teckna fler-
talet export- och importavtal i euro,
vilket innebir att resultatet paverkas av
kronans fluktuationer gentemot frimst
euron men dven andra valutor. 1999 ars
rérelseresultat paverkades med netto
59 kkr i kursforluster. Vidare paverkades
finansnettot av 24 kkr netto 1 kursvinster,
frimst hinforliga till ett 1an till CCS
dotterbolag CCS (UK) Ltd.

Aktiekursrisk

Medivir innehar aktier i Abbott Labora-
tories, AstraZeneca samt Eli Lilly till ett
bokf6rt viirde om 3 083 kkr per 31 decem-
ber 1999. Marknadsvirdet uppgick till

10 466 kkr och 6versteg dirmed det bok-
férda virdet med 7 383 kkr.

Investeringar

Bruttoinvesteringar i koncernens anligg-
ningstillgdngar uppgick under 1999 till
8194 (15 746) kkr. Av dessa avsig 3 579
(3 048) kkr maskiner och andra tekniska
anldggningar f6r produktion hos CCS.
Investeringar i inventarier uppgick till
4127 (8 603) kkr och avsig frimst bygg-
nadsinventarier och forskningsutrustning
hos Medivir.

Investeringar i byggnader 488
(3206) kkr avsag frimst utbyggnaden for
kombinatorisk kemi hos Medivir. For-
siljning av anliggningstillgdngar upp-
gick till 337 (90) kkr under 1999.

Av bruttoinvesteringarna om 8 194
(15 746) kkr svarade Medivir AB for
3871 (7 295) kkr och CCS-koncernen
for 4323 (8 451) kkr.
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FORVALTNINGSBERATTELSE

Koncerninterna forhallanden
Inkép fran dotterbolag uppgick till 381
(283) kkr under rikenskapsaret. For-
siljning frin dotterbolag till dotterdotter-
bolag uppgick till 1271 (883) kkr. Inga
inkép gjordes frin dotterdotterbolaget.

Personal

Medelantalet anstillda var under ret
94 (84) personer. Personalens férdelning
samt utbetalda l6ner och ersittningar

framgér av not 2 sid 52.

Ar 2000

Medivir AB har sedan 1998 vidtagit de
itgirder som bedémdes nodvindiga for
att eliminera de problem och reducera
risker relaterade till millennieskiftet.
Medivir hade dirfor ett vil organiserat
2000-program med klara ansvarsomriden
inom varje del av foretaget. Den 30 juni
1999 var samtliga affirskritiska system
sikrade. Millennieprojektet delades upp
ifyra omriden: system, leverantérer,
faciliteter och produkter. De atgirder
som vidtogs gav ett gott resultat och

overgangen gick utan problem.

IT-sakerhet

Datadriften betjinas av flera olika servrar
i NT-milj6 med individuella dagliga
backuprutiner. Funktions- och siiker-
hetskontroller gors dagligen pd databaser
och mailservrar. Den fasta férbindelsen
mot Internet dr si lingt som mojligt
sikrad med en hirdvarubrandvigg och
heltisolerad frin det 6vriga nitverket.
Anvindarna ingar i arbetsgrupper med
rittigheter baserade pa funktion och roll

iforetaget.

Miljo

Medivir har tillstind frin Arbetar-
skyddsstyrelsen att hantera biologiska
dmnen i skyddsklass IT och ITI. Vidare
har Medivir tillstind frin Sédertérns
Brandférsvarsférbund att hantera

brandfarliga l6sningsmedel. Dirutover

46

har Arbetarskyddsstyrelsen inspekterat
och godkiint verksamheten inklusive de
nya laboratorierna.

Medivir har dessutom tillstind frin
Jordbruksverket for hillande av f6rsoks-
djur (gnagare).

CCS har av Linsstyrelsen tillstind
enligt miljoskyddslagen att i Borlinge
kommun tillverka likemedel, naturlike-
medel, dentalprodukter samt kemitek-
niska och medicintekniska produkter.
Arliga kontroller genomfors av Borlinge
kommun samt av Likemedelsverket. CCS
har inga lagenliga eller egna dtaganden
att svara for atervinning eller dtertagande
av de egna produkterna. CCS har en miljs-
ansvarsforsikring som ticker eventuella
miljoskador. Varken Medivir eller CCS

ir involverade i ndgon miljStvist.

Framtidsutsikter och prognos
Medivirs forskningskostnader kommer
att uppga till cirka 100 MSEK. Under ir
2000 har bolaget forvintade intikter frin
Chiron motsvarande 24 MSEK avseende
forskningssamarbetet MIV-160. Dir-
till erhéller Medivir delbetalningar f6r
ME-609 och MIV-150 om nya kliniska
faser pabérjas. Vidare kan bade MIV-606
och FL'T (M1IV-310) ge betydande intik-
ter vid utlicensiering. Osikerheten nir
utlicensiering kan ske och nya kliniska
f6rsok paborjas gor att det dr svart att ge
en prognos for ar 2000.

Om Medivirs utlicensierings aktivi-
teter lyckas beriknas dessa, tillsammans
med 6vriga intiikter, kunna ticka forsk-
ningskostnaderna och dirmed ni ett

nollresultat f6r ar 2000.

Utdelning
Styrelsen foreslir ingen utdelning for
verksamhetsiret 1999.

Styrelsens arbete
Styrelsen i Medivir bestér av sju personer.
Styrelseledaméterna besitter stor kom-

petens inom sévil likemedelsforskning

som inom ekonomi- och strategiomra-
det. Féredragande pa styrelsemdotena
var framfor allt verkstillande direktoren
1 Medivir men 4ven andra anstillda med-
verkade vid speciella tillfillen.

Styrelsen har genom sin kompetens
och sitt nitverk tillfért Medivir stora
virden i form av kontakter och majliga
Sppningar i férhandlingar och samarbe-
ten med externa parter.

Styrelsen hade under rikenskapséret
1999 nio méten. Under dessa behandlades
frimst strategifrigor, utlicensieringar,
forsknings- och utvecklingsfragor,
samarbetsfrigor, investeringar, deldrsrap-
porter, arsbokslut, pressmeddelanden

och budgetfragor.

Revisionskommitté

Tanken med en revisionskommitté ir
att speciellt utvalda styrelseledamoter
skall hantera drenden i samband med

revisionen.

Under rikenskapsaret fanns ingen
separat revisionskommitté utan hela
styrelsen informerades av Medivirs revi-
sorer och behandlade revisionsirenden.
Koncernen belastades under rikenskaps-
aret 1999 med revisionskostnader om
130 kkr samt konsultarvoden om 187 kkr,
varav f6r Medivir AB 75 kkr respektive
83 kkr.

Ersdttningskommitté
Ersittningskommitténs uppgift dr att
utreda, foresld och besluta om ersittning
till verkstillande direktéren. Ledamoter
i kommittén dr Sten Dahlstrand, Anders
Wiklund och Lennart Philipson.

Nomineringskommitté

Betriffande nomineringsforslag till nya
styrelseledamoter hinvisas till nomine-
ringskommittén bestidende av Bo Oberg,

Berndt Sjoberg och Lennart Philipson.



Resultatrakningar

Medivirkoncernen Medivir AB CCS*
kkr 1999 1998 1999 1998 1999 1998
Rorelsens intdkter m m
Nettoomséttning (not 1) 189.400 69.473 119.549 8.572 70.231 61.184
Férandring av lager av produkter
i arbete och fardiga varor 1.275 301 0 0 1.275 301
Ovriga rorelseintakter 806 249 732 81 74 168
Summa intakter mm (A) 191.481 70.023 120.281 8.653 71.580 61.653
Rorelsens kostnader
Ravaror och férnédenheter -29.287 -28.083 0 0 -29.286 -28.082
Ovriga externa kostnader -92.756 -50.333 -80.244 -41.593 -12.893 -9.023
Personalkostnader (not 2) -44.245 -35.503 -27.702 -19.958 -16.543 -15.544
Avskrivningar,nedskrivningar och aterféringar -8.814 -7.555 -3.669 -3.018 -3.494 -2.887
Summardérelsens kostnader (not 3) -175.102 -121.474 -111.615 (B) -64.569 -62.216 -55.536
Rorelseresultat 16.379 -51.451 8.666 -55.916 9.364 6.117
Resultat fran finansiella investeringar
Resultat fran évriga vardepapper och fordringar (not 4) 226 5.314 151 5.239 75 75
Ovriga ranteintakter och liknande resultatposter (not 5) 4.739 7.513 4.538 6.885 201 629
Réantekostnader och liknande resultatposter -36 -161 -6 -10 -30 -152
Summaresultat fran finansiellainvesteringar 4.929 12.666 4.683 12.114 246 552
Resultat efter finansiella poster 21.308 -38.785 13.349 -43.802 9.610 6.669
Bokslutsdispositioner (not 6) - - 352 352 - -
Skatt pa arets resultat** (not 7) 164 95 2.800 2.044 -2.734 -2.047
Arets resultat (C) 21.472 -38.690 16.501 -41.406 6.876 4.622

*| CCSingar CCS AB samt det helagda dotterbolaget CCS (UK) Ltd.

** Nagon skattekostnad uppstéar inte i Medivir AB for 1999 eftersom foregéende ars resultat medférde ett skatteméssigt underskott.

— = ejtillampligt
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Balansrakningar

Medivirkoncernen Medivir AB CCs*

Kkr 1999 1998 1999 1998 1999 1998
TILLGANGAR
Anlaggningstillgangar
Immateriella anlaggningstillgangar
Goodwill (not 8) 26.481 28.176 - - 42 84
Materiella anlaggningstillgangar
Byggnader och mark (not 9) 19.928 20.707 1.871 1.518 18.057 19.190
Maskiner och andra tekniska anlaggningar (not 10) 12.359 9.567 0 0 12.359 9.566
Inventarier, verktyg och installationer (not 11) 18.938 19.315 16.595 16.915 2.343 2.400
Pagaende nyanlaggningar och férskott

avseende materiella anlaggningstillgangar (not 12) 0 889 0 0 0 889
Summa materiella anlaggningstillgangar (D) 51.225 50.478 18.466 18.433 32.759 32.045
Finansiella anlaggningstillgangar
Andelar i koncernféretag (not 13) - - 65.000 65.000 0 0
Fordringar hos koncernféretag - - 14.000 8.600 0 0
Andelar i intresseféretag (not 14) 50 50 50 50 0 0
Andra langfristiga vardepappersinnehav (not 15) 3.083 3.083 3.083 3.083 0 0
Summafinansiella anlaggningstillgangar 3.133 3.133 82.133 76.733 0 0
Summa anlaggningstillgangar 80.839 81.787 100.599 95.166 32.801 32.129
Omsattningstillgangar
Varulager m m
Ravaror och fornddenheter 8.555 6.777 0 0 8.555 6.777
Varor under tillverkning 22.835 260 22.535 0 300 260
Fardiga varor och handelsvaror 4.704 3.467 0 0 4.704 3.466
Summavarulager m m 36.094 10.504 (E) 22.535 0 13.559 10.503
Kortfristiga fordringar
Kundfordringar 8.936 5.871 191 39 8.745 5.832
Fordringar hos koncernféretag - - 4.493 2.895 0 0
Ovriga fordringar 1.571 1.661 1.570 1.660 1 1
Forutbetalda kostnader och upplupna intékter  (not 16) 3.076 2.313 2.450 1.805 626 508
Summa kortfristiga fordringar 13.583 9.845 8.704 6.399 9.372 6.341
Kortfristiga placeringar
Ovriga kortfristiga placeringar (not17) 127.008 121.182 126.293  115.509 715 5.673
Kassa och bank (not17) 20.617 12.152 1.848 697 18.769 11.455
Summa omséttningstillgangar 197.302  153.683 159.380 122.605 42.415 33.972
Summatillgangar 278.141  235.470 259.979  217.771 75.216 66.101

*| CCS ingar CCS AB samt det helagda dotterbolaget CCS (UK) Ltd.

—=ejtillampligt
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BALANSRAKNINGAR

Medivirkoncernen Medivir AB CCs*
kkr 1999 1998 1999 1998 1999 1998
EGET KAPITAL OCH SKULDER
Eget kapital (not 18)
Bundet eget kapital
Aktiekapital 33.275 32.980 33.275 32.980 750 750
Bundna reserver/reservfond 203.958  198.040 157.920  157.920 11.210 11.608
Overkursfond 0 0 7.987 1.816 0 0
Uppskrivningsfond 0 0 33.050 33.050 0 0
Summabundet eget kapital 237.233  231.020 232.232  225.766 11.960 12.358
Fritt eget kapital/ansamlad forlust
Fria reserver/ balanserat resultat -20.227 18.209 -19.587 14.619 24.054 26.234
Arets resultat 21.472 -38.690 16.501 -41.406 6.875 4.622
Summa fritt eget kapital/ansamlad forlust 1.245 -20.481 -3.086 -26.787 30.929 30.856
Summa eget kapital (F) 238.478  210.539 229.146  198.979 42.889 43.214
Obeskattade reserver (not 19) - - 6.944 7.296 - -
Avsattningar
Avsattningar for latent skatt 6.245 6.498 0 0 4.302 4.456
Langfristiga skulder
Skulder till koncernbolag - - - 0 14.000 8.600
Kortfristiga skulder
Leverantdrsskulder 10.082 7.116 4.663 3.831 5.423 3.284
Skulder till koncernbolag - - 0 0 4.493 2.895
Skatteskuld 117 19 0 0 117 19
Ovriga skulder 1.785 1.410 981 536 804 873
Upplupna kostnader och férutbetalda intékter  (not 20) 21.433 9.888 18.245 7.129 3.188 2.760
Summa kortfristiga skulder 33.418 18.433 23.889 11.496 14.025 9.831
Summa eget kapital och skulder (F) 278.141  235.470 259.979  217.771 75.216 66.101
Stallda sakerheter (not 21) 500 500 Inga Inga 500 500
Ansvarsforbindelser Inga Inga Inga Inga Inga Inga

*| CCSingar CCS AB samt det helagda dotterbolaget CCS (UK) Ltd.
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Kassaflodesanalyser

Medivirkoncernen Medivir AB CCs*
Kkr 1999 1998 1999 1998 1999 1998
Den |6pande verksamheten
Rorelseresultat efter finansiella poster 21.308 -38.785 13.349 -43.802 9.610 6.669
Justering for poster som inte ingér i kassaflodet:
Avskrivningar 8.814 7.555 3.669 3.018 3.494 2.887
Realisationsvinst (-)/-forlust (+) pa sélda anlaggningstillgangar -12 -5.113 -49 -5.059 37 -54
Betald skatt 9 -184 0 -46 9 -138
Kassaflode fran den Iopande verksamheten
fore forandringar av rorelsekapital 30.119 -36.527 16.969 -45.889 13.150 9.364
Okning varulager** -19.123 -487 -16.069 0 -3.054 -487
Okning (-)/minskning (+) av fodringar -3.737 6.957 -707 5.037 -3.033 1.815
Okning (+)/minskning (-) av kortfristiga skulder 14.889 -4.279 12.396 -5.435 2.497 1.259
Kassafloéde fran den I6pande verksamheten 22.148 -34.336 12.589 -46.287 9.560 11.951
Investeringsverksamheten
Forvarv av materiella anlaggningstillgangar -8.194 -15.746 -3.871 -7.295 -4.323 -8.451
Forséljning av finansiella anlaggningstillgangar 0 7.183 0 7.183 0 0
Intresseféretag 0 -50 0 -50 0 0
Foérséljning av materiella anlaggningstillgangar 337 90 217 0 120 90
Kassaflode fran investeringsverksamheten -7.857 -8.523 -3.654 -162 -4.203 -8.361
Finansieringsverksamheten
Erhallet/erlagt koncernbidrag 0 0 3.000 5.000 -3.000 -5.000
Utgivande av teckningsoptioner 0 1.816 0 1.816 0 0
Investeringsanslag for fastighet i CCS (UK) Ltd 0 240 0 0 0 240
Kassaflode fran finansieringsverksamheten 0 2.056 3.000 6.816 -3.000 -4.760
Arets kassaflode
Likvida medel vid arets ingang*** 133.334 174137 116.206 155.839 17.127 18.297
Férandring likvida medel 14.291 -40.803 11.935 -39.633 2.357 -1.170
Likvida medel vid &rets utgang*** 147.625 133.334 128.141 116.206 19.484 17.127

Jamforelsesiffror fran foregaende ar ar omraknade for

att passa uppstaliningsformen for den nya kassaflédesanalysen.

*| CCSingar CCS AB samt det helagda dotterbolaget CCS (UK) Ltd.

**Under aret 6kade varulagret i koncernen med 25.589 kkr och i Medivir AB med 22.535 kkr

varav 6.466 kkr finansierades genom en riktad apportemission.

*** Likvida medel avser kassa och bank samt kortfristiga placeringar.
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Redovisningsprinciper

Koncernen har tillimpat nya arsredovis-
ningslagen (ARL)vid upprittandet av
1998 och 1999 ars bokslut. Tidigare drs
siffror har omriknats for att uppni jim-
forbarhet.

Medivirkoncernen anvinder kostnads-
slagsindelad resultatrikning vilket inne-
bir att rorelsens kostnader férdelas frimst
pé ravaror och fornédenheter, 6vriga
externa kostnader, personalkostnader

samt avskrivningar och nedskrivningar.

Koncernredovisning

Koncernen bildades 31 maj 1995 i och
med férvirvet av CCS, Clean Chemical
Sweden AB, som #r ett helidgt dotterbolag
till Medivir AB. Koncernredovisningen
har upprittats enligt Redovisningsradets
rekommendation om koncernredovis-
ning och med tillimpning av férvirvs-
metoden.

Enligt svensk skattelagstiftning har
enskilda bolag méjlighet att uppskjuta
skattebetalningar genom avsittning till
obeskattade reserver. Forindringen i dessa
reserver redovisas i moderbolagets och
dotterbolagets resultatrikning som bok-
slutsdispositioner och péaverkar siledes
den redovisade vinsten i respektive bolag.

I koncernredovisningen dr boksluts-
dispositioner och obeskattade reserver
eliminerade. De enskilda bolagens obe-
skattade reserver ir hir uppdelade pa
eget kapital och latent skatteskuld. Den
latenta skatteskulden har beriknats till
28 procent (aktuell skattesats) av de obe-
skattade reserverna. Denna skattedel
redovisas i koncernbalansrikningen som
avsittningar, medan resterande del tillfors
bundet eget kapital. I koncernresultatrik-
ningen redovisas 28 procent av boksluts-
dispositionerna som skatt tillsammans
med arets skattekostnad. Det dvriga

beloppet har eliminerats.

Utlandska dotterforetag
Ikoncernredovisningen anvinds MIM

(monetira —icke monetira) metoden vid

omrikning av det utlindska dotterf6reta-
gets redovisning for intagande i koncern-
redovisningen. Dotterdotterbolaget

CCS (UK) Ltd, ett integrerat dotterfs-

retag till CCS AB, férsiljer CCS ABs
produkter pa den brittiska marknaden.

Fordringar och skulder

Fordringar upptas till det belopp varmed
de beriknas inflyta. Fordringar och skulder
iutlindsk valuta virderas till balansdagens
kurs. Vinster och forluster pd fordringar
och skulder av rérelsekaraktir nettoredo-
visas bland 6vriga rérelseintiikter alter-

nativt vriga rérelsekostnader.

Avskrivningar
Avskrivningar enligt plan har beriknats
pa ursprungliga anskaffningsvirden med
avskrivningssatser grundade pa uppskatt-
ningar om tillgdngarnas ekonomiska livs-
lingd. Moderbolaget tillimpar f6ljande
avskrivningstider: f6rbittringskostnader i
f6rhyrd lokal (byggnad) 20 ar, fast inred-
ning i férhyrd lokal (inventarier) 10 ir, 6v-
riga inventarier 5 &r samt I'T-hardvara 3 ar.
I CCS-koncernen tillimpas f6ljande
avskrivningstider: byggnader i Borlinge
20 4r och i Storbritannien 50 4r, maskiner
och tekniska anlidggningar 3-8 4r och
inventarier, verktyg och installationer

3-20 ar.

Varulager

Moderbolagets varulager avser projektet
MIV-606. Varulagret i dotterbolaget CCS
virderas med tillimpning av férst in- f6rst
ut- principen. Révaror samt kopta hel-
och halvfabrikat virderas till det ligsta av
97 procent av anskaffningsvirdet och det
verkliga virdet. Egentillverkade hel- och
halvfabrikat virderas till varornas till-
verkningskostnader inklusive skilig andel
av indirekta tillverkningskostnader. Gene-
rellt inkuransavdrag har gjorts med 3 pro-
cent, varefter varornas bokforda virde ej
beddms overstiga forsiljningsvirdet min-

skat med beriknade forsiljningskostnader.

Immateriella
anlaggningstillgangar

Goodwill om 33 050 kkr avser dotter-
bolaget CCS AB.

Goodwillvirdet i koncernbalansrik-
ningen skrivs av med 1 653 kkr per ar i
20 ar. Avskrivningstiden motiveras av
bolagets ekonomiska stillning, det vil
inarbetade varumirket samt den strate-
giskt viktiga produktionskapaciteten.

I CCS (UK) Ltd uppstod 1996 en
goodwillpost om 259 kkr, som avskrivs
pa5ar

Ovriga immateriella tillgangar
Patentritter, teknologirittigheter, varu-
mirken och andra liknande tillgingar
upptas ej till nagot virde. Kostnader for
forskning och utveckling kostnadsfors
lspande.

Koncernbidrag

Iredovisningen har redovisningsradets
akutgrupps uttalande om redovisning av
koncernbidrag foljts. Det innebir att er-
hallna och limnade koncernbidrag med
avdrag for skatt har redovisats over fritt

eget kapital.

Proformaredovisning 1995
Resultatsiffrorna i sexdrsoversikten i pro-
formaredovisningen (sida 58) utgér frin
moderbolagets och dotterbolagets resul-
tatrikningar 1 juli 1994 — 31 december
1995 (18 manader) respektive 1 septem-
ber 1994 — 31 december 1995 (16 mina-
der). Dessa siffror har nedriiknats pro-
portionellt till 12-manaderstal.
Uppgifterna om eget kapital, sysselsatt
kapital och totalt kapital vid de tinkta
12-ménadsperiodernas bérjan har baserats
pa de bada bolagens utgdende balansrik-
ningar 1993/94. Motsvarande uppgifter
vid periodens slut dr himtade frin kon-

cernbalansrikningen 31 december 1995.
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Noter

Not 1 Koncernen Moderbolaget
Nettoomsiittning (kkr) 1999 1998 1999 1998
Utlicensiering och forskningsintakter 119.549 8.572 119.549 8.572
Forséljning av kroppsvardsprodukter
samt lakemedel 69.851 60.901 0 0
Summa 189.400 69.473 119.549 8.572
Not 2 Koncernen Moderbolaget
Medelantalet anstiillda, Medelantalet anstéllda 1999 1998 1999 1998
Ioner, andra ersattningar
och sociala avgifter Kvinnor 49 43 19 15
Man 45 41 24 21
Summa 94* 84* 43 36
*Varav 4 (5) i Storbritannien
Lodner, ersattningar, sociala avgifter Koncernen Moderbolaget
och pensionskostnader (kkr) 1999 1998 1999 1998
Léner och erséttningar
Styrelsen och verkstéallande direktéren 3.371 2.478 1.955 1.496
Ovriga anstallda 25.381 21.453 15.743 11.804
Summa 28.752 23.931 17.698 13.300
Sociala avgifter enl lag och avtal 10.086 8.304 6.439 4.785
Pensionskostnader
(varav for verkstéllande direktorer i koncernen
585 (409) och i moderbolaget 236 (215) 2.795 2.135 1.900 1.359
Totala l6ner,erséattningar, sociala avgifter
och pensionskostnader 41.633 34.370 26.037 19.444
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Erséttningar: Under rakenskapsaret utgick 490 (340) kkr i arvode till styrelsen i Medivir, varav
130 (100) kkr till styrelsens ordférande. Utéver detta har erséttning for direkta resekostnader
till styrelsemoten utbetalats. Lon till verkstéllande direktéren i Medivir AB uppgick till 1 465
(1 156) kkr samt vardet av bil- och drivmedelsférman till 80 (76) kkr. Lénen till verkstallande
direktéren i CCS AB uppgick till 1 015 (635) kkr samt vardet av bil- och drivmedelsforman till
71 (69) kkr. Inga ledande befattningshavare har ratt till avgangsvederlag eller utfastelser om
fortida pensionering. Verkstallande direktdren i Medivir AB och CCS AB har dock tolv manaders
uppsagningstid. Ett incitamentsprogram har inforts fran och med rakenskapsaret 1998 for
verkstéllande direktéren i Medivir AB och for verkstallande direktéren i CCS AB. Detta program
ar knutet till Mediviraktiens utveckling, uppnadda nyckelaktiviteter samt bolagens resultat.
Ersattningen kan maximalt uppga till sex manadsloner for verkstallande direktéren i Medivir AB
samt tre manadsléner for verkstallande direktoren i CCS AB. Till verkstallande direktoren i
Medivir AB utbetalades under aret tvad manadsloner i tantiem och till verkstallande direktoren
i CCS AB tre manadsloner.



Not 3

Forsknings- och
utvecklingskostnader

Kostnader for forsknings- och utvecklingsarbeten inklusive planmassiga avskrivningar upp-
gick i koncernen till cirka 110 (65) msek och i moderbolaget cirka 108 (62) MSEK.

Not 4 Koncernen Moderbolaget
Resultat fran évriga virdepapper 1999 1998 1999 1998
och fordringar (kkr)
Forséljining av vardepappersinnehav 0 5.059 0 5.059
Utdelningar 151 180 151 180
Avskrivningslan 75 75 0 0
Summa 226 5.314 151 5.239
Not 5 Koncernen Moderbolaget
Ovriga rinteintikter och liknande 1999 1998 1999 1998
resultatposter (kkr)
Réntor 4.705 7.331 4.528 6.885
Kursdifferenser 34 182 10 0
Summa 4.739 7.513 4,538 6.885
Not 6 Koncernen Moderbolaget
Bokslutsdispositioner (kkr) 1999 1998 1999 1998
Aterforing av skatteutjamningsreserv - - 352 352
Avsattning till periodiseringsfond - - 0 0
Summa - - 352 352
Not 7 Koncernen Moderbolaget
Skatt pa arets resultat (kkr) 1999 1998 1999 1998
Betald skatt -89 -158 0 0
Latent skatt/skatt pa koncernbidrag 253 253 2.800 2.044
Summa 164 95 2.800 2.044
Not 8 Koncernen
Goodwill (kkr) 1999 1998

Ing&ende anskaffningsvarde
Ing&ende avskrivningar
Arets avskrivningar

Summa

33.309 33.309
-5.133 -3.438
-1.695 -1.695

26.481 28.176
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NOTER

Not 9
Byggnader och mark (kkr)

Koncernen Moderbolaget

1999 1998 1999 1998
Ingéende anskaffningsvéarden 28.021 21.408 1.631 1.492
Inkop 488 3.205 439 139
Under aret genomférda omfordelningar 0 3.648 0 0
Nedskrivning av fastighet i CCS (UK) Ltd 0 -240 0 0
Utgaende ackumulerade anskaffningsvarden 28.509 28.021 2.070 1.631
Ingéende avskrivningar -7.314 -6.270 -113 -32
Arets avskrivningar -1.267  -1.044 -86 -81
Utgaende ackumulerade avskrivningar -8.581 -7.314 -199 -113
Bokfort varde 19.928 20.707 1.871 1.518
Taxeringsvarde for fastigheter i Sverige 10.655 7.833 0 0
Bokfort varde for fastigheter i Sverige 18.952 19.653 1.871 1.518

Vardet av byggnad i moderbolaget motsvaras av nedlagda forbattringskostnader pa den hyrda fastigheten

i Huddinge. Hyreskontraktet i Huddinge I6per till &r 2007. Hyreskostnaden for 1999 var 1 853 kkr.

Not 10 Koncernen Moderbolaget
Maskiner och andra 1999 1998 1999 1998
tekniska anlidggningar (kkr)
Ingédende anskaffningsvéarden 21.801 18.753 0 0
Inkop 3.579 3.048 0 0
Under aret genomférda omfordelningar 889 0 0 0
Férsaljningar 0 0 0 0
Utgaende ackumulerade anskaffningsvarden 26.269 21.801 0 0
Ingaende avskrivningar -12.234  -10.921 0 0
Férsaljningar och utrangeringar 0 0 0 0
Arets avskrivningar -1.676 -1.313 0 0
Utgaende ackumulerade avskrivningar -13.910 -12.234 0 0
Bokfort varde 12.359 9.567 0 0
Not 11 Koncernen Moderbolaget
Inventarier, verktyg 1999 1998 1999 1998
och installationer (kkr)
Ing&ende anskaffningsvarden 36.290 27.904 30.885 23.729
Inkdp 4127 8604 3.432 7.156
Forséaljningar och utrangeringar -822 -218 -574 0
Utgéende ackumulerade anskaffningsvarden 39.595 36.290 33.743 30.885
Ingéende avskrivningar -16.975  -13.649 -13.970  -11.033
Arets avskrivningar -4.179 -3.507 -3.584 -2.937
Forséljningar och utrangeringar 497 181 406 0
Utgéende ackumulerade avskrivningar -20.657  -16.975 -17.148  -13.970
Bokfort varde 18.938 19.315 16.595 16.915
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NOTER

Not 12 Koncernen Moderbolaget
Pagaende nyanliggningar (kkr) 1999 1998 1999 1998

Ingéende anskaffningsvéarden 889 3.648 0 0

Under aret genomférda omfordelningar -889 -3.648 0 0

Under aret nedlagda kostnader 0 445 0 0

Férskott till leverantérer 0 444 0 0

Utgéende nedlagda kostnader 0 889 0 0
Not 13 Koncernen Moderbolaget
Andelar i koncernforetag (kkr) 1999 1998 1999 1998

Dotterféretag: CCS AB, Clean Chemical

Sweden AB org.nr:556335-4439, sate:Borlange,

7 500 aktier a 100 kr, &garandel 100 % 0 0 65.000 65.000

Dotterdotterféretag: CCS Clean Care

Sweden (UK) Ltd, &garandel 100 % 0 0 0 0
Not 14 Koncernen Moderbolaget
Andelar i intresseféretag (kkr) 1999 1998 1999 1998

Agrivir AB, org.nr. 556555-7062,

sate: Stockholm, 50 st aktier a 1000 kr,

agarandel 50 %, gemensamagt bolag

tillsammans med BioAgri AB

(agtav Lantmannen Invest AB). 50 50 50 50

Forskningsverksamheten i bolaget finansieras av dgarna enligt avtal.

Not 15

Andra langfristiga varde-
pappersinnehav (kkr)

Koncernen och moderbolaget

Bokfort varde
1999 1998

Borsvarde
1999 1998

AstraZeneca plc 16 816 st (Astra A fria 33 333)

Eli Lilly & Co., 5000 st (5000)
Abbott Laboratories, 5 000 st (5000)

Summa

1.765 1.765
634 634
684 684

6.054 5.517
2.864 3.623
1.548 1.967

3.083 3.083

Under aret har aktier till ett bokfort varde om 0 (2 124) kkr férsalts.

10.466 11.107

Not 16

Forutbetalda kostnader
och upplupna intakter (kkr)

Koncernen Moderbolaget
1999 1998 1999 1998
Férsakringar 138 376 123 0
Réanteintékter 1.171 667 1.171 661
Férutbetald hyra 422 0 422 0
Ovriga poster 1.345 1.270 734 1.144

Summa 3.076 2.313 2.450 1.805
Not 17 Koncernen Moderbolaget
Ovriga kortfristiga placeringar 1999 1998 1999 1998
samt kassa och banker (kkr)

Bankcertifikat 127.008 121.182 126.293 115.509

Kassa och bank

Summa

20.617 12.152

1.848 697

147.625 133.334

128.141 116.206
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NOTER

Not 18 Forindring av eget kapital (kkr) Aktie- Bundna Fria Arets Summaeget
kapital* reserver reserver resultat kapital
Koncernen
Enligt balansrakning 1998-12-31 32.980 198.040 18.209 38.690 210.539
Vinstdisposition enligt bolagsstdmma for 1998
Overforing av féregéende érs resultat -38.690 38.690 0
Riktad apportemisson 295 6.171 6.466
Forskjutning mellan fria och bundna reserver -253 253 0
Arets resultat 1999 21.472 21.472
Enligt balansrakning 1999-12-31 33.275 203.958 -20.227 21.472 238.478
Aktie- Reserv-  Uppskriv-  Overkurs- Balanserat Arets Summaeget
kapital* fond ningsfond fond resultat resultat kapital
Moderbolaget Medivir AB
Enligt balansrakning 1998-12-31 32.980 157.920 33.050 1.816 14.619 -41.406 198.979
Vinstdisposition enligt bolagsstamma fér 1998
Overféring av féregdende &rs resultat -41.406 41.406 0
Riktad apportemisson 295 6.171 6.466
Erhéllet koncernbidrag 10.000 10.000
Skatt pa koncernbidrag -2.800 -2.800
Arets resultat 1999 16.501 16.501
Enligt balansrékning1999-12-31 33.275 157.920 33.050 7.987 -19.587 16.501 229.146
= 6655022 aktier a nom. 5 kr, varav 660 000 A-aktier och 5 995 022 B-aktier
Not 19 Koncernen Moderbolaget
Obeskattade reserver (kkr) 1999 1998 1999 1998
Skatteutjgmningsreserv - - 351 703
Periodiseringsfond - - 6.593 6.593
Summa - - 6.944 7.296
Not 20 Koncernen Moderbolaget
Upplupna kostnader 1999 1998 1999 1998
och forutbetalda intakter (kkr)
Upplupna semesterléner 3.787 3.379 2.290 2.226
Upplupna sociala avgifter 2.274 1.450 1.531 736
Upplupen royalty 591 586 0 0
Forutbetalda forskningsintakter 8.245 0 8.245 0
Ovriga poster 6.536 4.473 6.179 4167
Summa 21.433 9.888 18.245 7.129
Not 21 Koncernen Moderbolaget
Stallda sdkerheter (kkr) 1999 1998 1999 1998
Fastighetsinteckningar 500 500 0 0
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Forslag till behandling av forlust

Styrelsen och verkstillande direktoren foreslar att den ansamlade férlusten, -3.086.122 kronor, 6verfors i ny rikning.
Koncernens fria egna kapital uppick per 31 december 1999 enligt koncernbalansrikningen till 1.245 kkr.

Lars-Gé6ran Andrén

Berndt Sjoberg

Huddinge 9 februari 2000
Lennart Philipson

Ordfirande

Sten Dahlstrand Bo Oberg

Anders Wiklund

Revisionsberattelse
till bolagsstamman i Medivir AB (publ) Organisationsnummer 556238-4361

Vi har granskat drsredovisningen,
koncernredovisningen och bokféringen
samt styrelsens och verkstillande direk-
torens férvaltning i Medivir AB (publ).
Det ir styrelsen och verkstillande direk-
tdren som har ansvaret for rikenskap-
shandlingarna och férvaltningen. Vart
ansvar ir att uttala oss om drsredovis-
ningen, koncernredovisningen och for-
valtningen pa grundval av vér revision.

Revisionen har utférts i enlighet med
god revisionssed i Sverige. Det innebir
att vi planerat och genomfort revisionen
tor att i rimlig grad forsikra oss om att
rsredovisningen och koncernredovis-
ningen inte innehiller visentliga fel. En
revision innefattar att granska ett urval
av underlagen for belopp och annan

information i rikenskapshandlingarna.

Liselott Stenudd

Auktoriserad revisor
Obrlin gs PricewaterhouseCoopers

I en revision ingér ocksa att prova redo-
visningsprinciperna och styrelsens och
verkstillande direktorens tillimpning av
dem samt att bedéma den samlade infor-
mationen i drsredovisningen och koncer-
nredovisningen. Som underlag till vart
uttalande om ansvarsfrihet har vi grans-
kat viisentliga beslut, atgirder och for-
hillanden i bolaget for att kunna
bedéma om négon styrelseledamot eller
verkstillande direktéren ér ersittnings-
skyldig mot bolaget. Vi har dven granskat
om nigon styrelseledamot eller verkstil-
lande direktéren pa annat sitt har
handlat i strid med aktiebolagslagen,
rsredovisningslagen eller bolagsord-
ningen. Vianser att vir revision ger oss

rimlig grund f6r véra uttalanden nedan.

Stockholm den 16 februari 2000

Nils Gunnar Johansson

Jonas Frick
Verkstiillande direktir

Arsredovisningen och koncernredo-
visningen har upprittats i enlighet med
arsredovisningslagen och ger dirmed en
rittvisande bild av bolagets och koncer-
nens resultat och stillning i enlighet med
god redovisningssed i Sverige.

Vi tillstyrker att bolagsstimman
faststiller resultatrikningen och balans-
rikningen for moderbolaget och for
koncernen, behandlar forlusten i moder-
bolaget enligt forslaget i forvaltningsbe-
rittelsen och beviljar styrelsens ledaméter
och verkstillande direkttren ansvarsfrihet

tor rikenskapsaret.

Peter Clemedtson

Auktoriserad revisor
Obrii ngs PricewaterhouseCoopers
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Sexarsoversikt

Koncernen Medivir AB
1999 1998 1997 1996 1995 1993/94
kkr proforma*
RESULTATRAKNINGAR
Nettoomsattning** 189.400 69.473 82.379 78.948 76.279 33.157
Férandring av lager av produkter i arbete och fardiga varor 1.275 301 -1.505 1.993 -657 0
Ovriga rorelseintakter 806 249 570 959 189 0
Rorelsens kostnader -175.102  -121.474 -93.673 -74.905 -64.240 -22.343
Rorelseresultat 16.379 -51.451 -12.229 6.995 11.571 10.814
Resultat frén finansiella investeringar 4.929 12.666 9.668 4.576 3.308 2.970
Resultat efter finansiella poster*** 21.308 -38.785 -2.561 11.571 14.879 13.784
Full skatt 164 95 -85 -3.784 -4.246 -3.864
Resultat efter full skatt™** 21.472 -38.690 -2.646 7.787 10.633 9.920
991231 981231 971231 961231 951231 940630
BALANSRAKNINGAR
Goodwill 26.481 28.176 29.871 31.630 0 -
Anlaggningstillgangar,
materiella och finansiella 54.358 53.611 46.080 26.632 28.143 4.726
Varulager och kortfristiga fordringar 49.677 20.349 26.817 19.027 17.307 815
Likvida medel och kortfristiga placeringar**** 147.625 133.334 174.137 191.311 59.347 29.153
Eget kapital™*** 238.478  210.539  247.412  250.058 67.333 25.949
Avséttningar 6.245 6.498 6.752 6.967 6.244 -
Langfristiga skulder 0 0 0 300 450 1.755
Kortfristiga skulder 33.418 18.433 22.741 11.275 30.770 6.990
Balansomslutning***** 278.141 235.470 276.905 268.600 104.797 34.694
Sysselsatt kapital 238.478 210539 247.412  250.058 67.333 25.949

* Exklusive goodwill

** Nettoomsattningsokningen 1999 ar till storre del harforlig till utlicensieringen av HIV-lakemedlet MIV-150 till Chiron Corporation.

*** Resultatet for 1999 dversteg prognosen tackvare en ytterligare delbetalning fran Chiron Corporation samt den starka dollarkursen.

*** | ikvida medel 6kade under aret trots att Medivirs forskningskostnader 6kade.

**** Soliditeten fortsatt hog, cirka 86 procent.

Oversikten 1993/94 omfattar Medivir AB med rakenskapsaret juli-juni (12 manader).

Uppgifterna for 1995 avser den nya koncernen och askadliggdr dess resultat, finansiella

stallning och nyckeltal detta &r som om koncernen dé existerat 12 manader istallet for 7.

Till grund ligger en proformaredovisning som kortfattat beskrivs i "Redovisningsprinciper”,

sidan 51.

Under rakenskapsaren 1996, 1997, 1998 och 1999 ingar Medivir och CCS hela aret.
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Nyckeltal

Koncernen Medivir AB
1999 1998 1997 1996 1995 1993/94
proforma*
Rérelsemarginal, % 8,6 -74.1 -14,8 8,9 15,1 32,6
Vinstmarginal, % 11,3 -55,8 -3,1 14,7 19,5 41,6
Skuldsattningsgrad, ggr 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Avkastning pa:
- eget kapital, % 9,6 -16,9 -1.1 4,9 17,7 47,2
- sysselsatt kapital, % 9,5 -16,9 -1,0 7.3 243 65,9
- totalt kapital, % 8,3 -15,1 -0,9 6,2 16,6 39,2
Soliditet, % 85,7 89,4 89,3 93,1 64,3 74,8
Genomsnittligt antal aktier, tusental* 6.626 6.596 6.596 5.998 4.500 3.600
Antal aktier vid periodens slut, tusental* 6.655 6.596 6.596 6.596 5.400 3.600
Resultat per aktie, kr* 3,24 -5,87 -0,40 1,30 2,36 2,76
Eget kapital per aktie, kr* 35,83 31,92 37,51 37,91 12,47 7,21
Substansvarde per aktie, kr* 36,63 32,80 38,50 38,48 - -
Kassafldde per aktie, kr* 2,16 -6,50 -2,53 -1,75 - -
Utdelning per aktie, kr* 0 0 0 0 0,06 0,04
Antal utestdende teckningsoptioner 333.500 333.500 270.000 270.000 0 0
Resultat per aktie, kr** 3,33 -5,31 -0,11 1,52 - -
Eget kapital per aktie, kr** 41,79 38,11 43,43 43,81 - -
Substansvarde per aktie, kr** 42,55 38,94 44,38 44,36 - -

Resultat per aktie, prognos for ar 2000, cirka 0,00 kr

*Justerat for fondemissioner och split.

**Justerat for fondemissioner och split samt efter fullt utnyttjande av utestdende teckningsoptioner
motsvarande 333 500 B-aktier, vilka vid full teckning ¢kar det egna kapitalet med 51 690 kkr.

Definitioner

Rorelsemarginal
Rorelseresultat i procent av nettoomséttning.

Vinstmarginal
Resultat efter finansiella poster i procent av
nettoomsattning.

Skuldsattningsgrad
Réantebarande skulder dividerade med
eget kapital.

Eget kapital
Beskattat eget kapital plus 72 procent av
obeskattade reserver.

Sysselsatt kapital
Balansomslutning minus icke rantebarande
skulder inklusive latenta skatteskulder.

Avkastning pa eget kapital
Resultat efter finansiella poster minus full
skatti procent av genomsnittligt eget kapital.

Avkastning pa sysselsatt kapital

Resultat efter finansiella poster plus finansi-
ella kostnader i procent av genomsnittligt
sysselsatt kapital.

Avkastning patotalt kapital

Resultat efter finansiella poster plus finansi-
ella kostnader i procent av genomsnittlig
balansomslutning.

Soliditet
Eget kapital i relation till balansomsluningen.

Genomsnittligt antal aktier
Det ovagda genomsnittliga antalet aktier
under aret.

Resultat per aktie

Resultat efter finansiella poster minus full
skatt dividerat med genomsnittligt antal
aktier.

Eget kapital per aktie
Eget kapital dividerat med antal aktier vid
periodens slut.

Substansvérde per aktie

Eget kapital plus dolda tillgangar i marknads-
noterade aktier efter avdrag for latent skatt,
dvs tillgangar som inte ingar i den ordinarie
verksamheten, dividerat med antalet aktier
vid periodens slut. | substansvardet har ej
inréknats nagot varde for forskningsprojek-
ten, patent, fastighet, CCS verksamhet etc.

Kassaflode per aktie
Kassaflode efter investeringar dividerat
med genomsnittligt antal aktier.

Full skatt

Skatt pa resultat efter finansiella poster
samt latent skatt pa férandringar av obe-
skattade reserver.
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Mediviraktien

Medivirs B-aktie introducerades p
Stockholms Fondbérs O-lista den
14 november 1996. Den roststarka

A-aktien ir ej noterad.

Aktiestruktur

Antalet aktier i Medivir uppgér till

6 655 022 fordelat pa 660 000 aktier av
serie A och 5995 022 aktier av serie B.
Samtliga aktier dger lika ritt till andel i
Medivirs tillgangar och vinst. Aktier av
serie A berittigar till tio roster och aktier
av serie B berittigar till en rost. Aktie-
kapitalet uppgér till 33 275 110 kronor.

Kursutveckling och omsattning
Under 1999 6kade Medivirs aktiekurs
med 7 procent frin 120 kronor till

128 kronor. Affirsvirldens generalindex
dkade under samma period med 66 pro-
cent. Vid utgingen av 1999 uppgick
Medivirs bérsvirde till 851,8 MSEK,
baserat pa senaste betalkurs. Per den
10 februari 2000 uppgick aktiekursen
till 250 kronor, vilket gav ett borsvirde pa
1634 MSEK.

Antalet omsatta Mediviraktier pA OM
Stockholmsbérsen uppgick till 2 160 436,
motsvarande en omsittningshastighet
pa 36 procent under 1999 jimf6rt med
94 procent for OM Stockholmsborsen.

Aktiestruktur 30 december 1999

Kursutveckling Mediviraktien

B-Aktien
= Affarsvérldens generalindex

Omsatt antal aktier 1 000-tal
(inklusive efteranmalning)

<1000

600

350

300
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Betavarde

Medivirs B-aktie hade per den sista
december 1999 ett betavirde pa 0,973.
Betavirdet baseras pé historiska virden
f6r aktiens betalkurs den sista brsdagen
ivar och en av de 24 senaste manaderna.
Samma mitning gérs pa Afférsvirldens
generalindex. Betavirdet anger hur
mycket en akties kurs fluktuerar i f6rhal-
lande till bérsindex. Om en aktie har
samma kursvariation som bérsindex ir
aktiens betavirde 1,0. Om aktien har
stérre kurssviingningar ir virdet hogre

4n 1,0 och vice versa.

Antal efter fullt

Procentav Procent av utnyttjande av
Aktieslag Antal aktier Antal roster kapital roster optionsrattigheter
A 10 roster 660.000 6.600.000 10 52,4 660.000
B 1 rost 5.995.022 5.995.022 90 47,6 6.328.522
Totalt 6.655.022 12.595.022 100,0 100,0 6.988.522
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Kélla: SIX

Aktieagare

Medivirs aktiedigare uppgick per den
30 december 1999 till 3 254 (2 885) av
vilka 285 (255) var institutionella inve-
sterare. De femton stérsta aktie-dgarna
svarade vid utgéngen av 1999 f6r 78 (80)
procent av rosterna och 58 (62) procent
av kapitalet. Utlindska dgare svarade
£6r 3 (3) procent av rosterna och 6 (6)
procent av kapitalet. Institutionella inve-
sterare dgde 27 (28) procent av rosterna
och 51 (53) procent av kapitalet.

Utdelningspolitik

Koncernens resultat kommer 1 hég grad
att disponeras tor utveckling av nya och
befintliga forskningsprojekt. Forst dd en
lingsiktig 16nsamhet kan f6rutses via
lansering av produkter pd marknaden
kommer utdelning till aktiedgarna att
ske. Under de nirmaste aren kommer
det diirfér ej att vara aktuellt med nigon

utdelning.



Forlagslan med franskiljpbara
teckningsoptioner

I'maj 1996 emitterades ett férlagslin om
nominellt 1 000 000 kr med 270 000
avskiljbara teckningsoptioner.

Priset per option var 15 kr. Linet
erbjods de anstillda i koncernen samt
Medivirs styrelseledaméter. Den arliga
rintan var 8 procent. Bolaget dgde ritt att
trin den 20 juni 1996 helt eller delvis
iterbetala lanebeloppet. Hela beloppet
iterbetalades den 30 juni 1996. De
avskiljbara optionerna berittigar till
teckning av aktier av serie B till kursen
135 kr. Teckning kan ske under tiden
16 juni 1997 - 15 juni 2001, med undan-
tag for perioden fran den 1 februari
varje r till och med den avstimningsdag
f6r utdelning som beslutas av ordinarie
bolagsstimma samma ar. Vid full teck-
ning 6kar eget kapital med 36,5 MSEK
och antalet B-aktier med 270 000.

I'juli 1998 emitterades ytterligare ett
forlagslin om nominellt 6 350 kr med
63 500 avskiljbara teckningsoptioner.
Priset per option var 28,70 kr. Linet
erbjods nyanstillda och personer knutna
till Medivirkoncernen samt CCS AB.
Rintesatsen var 5 procent. Lanet ater-
betalades den 31 oktober 1998. De
avskiljbara optionerna berittigar till
teckning av aktier av serie B till kursen
240 kr. Teckning kan ske under tiden
1juli 2003 - 30 september 2003. Vid full
teckning dkar eget kapital med 15,2 MSEK
och antalet B-aktier med 63 500 stycken.
Det totala antalet utestiende optionsrit-
ter, 333 500 stycken, motsvarar vid full
teckning cirka 5 procent av aktiekapitalet.

Medivirs femton storsta aktieagare 30 december 1999*

Rangordnade efter rostandel A-aktier B-aktier % av roster % av kapital
Oberg, Bo 284.000 283.200 24,8 8,5
Johansson, Nils Gunnar 284.000 163.000 23,8 6,7
Sahlberg, Christer 92.000 46.685 7.7 2,1
SEB 564.700 4,5 8,5
AMF 547.400 4,3 8,2
Skandia 535.000 4,2 8,0
Pharmachemical 200.000 1,6 3,0
Rydé, Kurt 148.000 1,2 2,2
SHB 143.800 11 2,2
Banco 140.000 11 2,1
Folksam 98.900 0,8 1,5
Svenska Metallindustriarbetarférbundet 88.599 0,7 1,3
Gamla Livforsakringsaktiebolaget, fd TryggHansa Liv 85.000 0,7 1,3
Philipson, Lennart 84.000 0,7 1,3
Allméanna Pensionsfonden femte fondstyrelsen 83.700 0,7 1,3
Totalt 660.000 3.211.984 77,9 58,2

*Kalla: VPC AB, Direkt- och forvaltarregistrerade. | tabellen med Medivirs storsta aktieagare kan en

agaruppgift vara sammanslagen med flera poster i VPCs statistik. Sammanslagningen syftar till att

visa en institutions eller privatpersons totala &gande i Medivir. Denna sammanslagning har ej gjorts

i ovriga tabeller i Mediviraktien.

Aktieagarkategorier 30 december 1999*

% av roster

% av kapital

Svenska privatpersoner 73 49,5
Svenska institutioner 24 45
Utlandska institutioner 55
Utlandska privatpersoner 0
Totalt 100 100
Kalla: VPC AB, Direkt- och forvaltarregistrerade.
Aktieagarstatistik 30 december 1999

Antal Antal % av
Storleksklass aktiedgare aktier kapital
1-100 1.635 127.953 1,9
101-1000 1.324 579.276 8,7
1001-5000 195 447.048 6,7
5001-20000 55 611.822 9,2
20001-100000 34 1.777.138 26,7
100001- ihl 3.110.585 46,8
Totalt 3.254 6.655.022 100

Kéalla: VPC AB, Direkt- och férvaltarregistrerade.

61



MEDIVIRAKTIEN

Aktiekapitalets utveckling

Ar Transaktion Nominellt Forandring av Totalt aktie- Totalt antal Totalt antal Totalt antal
belopp, kr aktiekapital, kr kapital, kr A-aktier B-aktier aktier
1988/89 Bildande av bolag 10 50.000 5.000 5.000
Nyemission 1:1 10 50.000 100.000 10.000 10.000
Nyemission 3:1 10 300.000 400.000 10.000 30.000 40.000
1991/92 Fondemission 1:1 10 400.000 800.000 20.000 60.000 80.000
Nyemission 1:8 10 100.000 900.000 22.500 67.500 90.000
1992/93 Fondemission 4:1 10 3.600.000 4.500.000 112.500 337.500 450.000
1994/95 Apportemission 1:7 10 2.250.000 6.750.000 112.500 562.500 675.000
1996 Fondemission 3:1 10 20.250.000 27.000.000 450.000 2.250.000 2.700.000
Split2:1 5 27.000.000 900.000 4.500.000 5.400.000
Omstampling till B-aktier 5 27.000.000 740.000 4.660.000 5.400.000
Nyemission 598:2700 till 5 5.980.000 32.980.000 740.000 5.856.000 6.596.000

teckningskursen 125 kr
1997 Omstampling till B-aktier 32.980.000 660.000 5.936.000 6.596.000
1999 Riktad apportemission 295.110 33.275.110 660.000 5.995.022 6.655.022

Aktieagaravtal och hembud
Mellan Medivirs A-aktiedigare finns ett

avtal som innebir att avtalsparterna skall Foretag

Analyser av Medivir
Medivir har under aret foljts av féljande fondkommissionarer och banker.

Namn

Telefonnummer

upptrida i enlighet med de beslut i aktu-

ella frigor som parterna fattat fore

Alfred Berg Fondkommission
Aragon Fondkommission

bolagsstimma. Skulle parterna vid sin Aros Securities

forberedande overliggning ej enas i visst D. Carnegie

drende giller som beslut den uppfattning

Den Danske Bank

Fischer & Partner

som foretrids av majoriteten av vid 6ver-

liggningen representerade A-aktierdster.

aktiedgare onskar dverlata sina A-aktier
till annan A-aktiedgare eller tredje man
skall aktierna omstimplas till B-aktier.
Detsamma skall gilla om part pa annat
sitt forvirvar A-aktier i Medivir. Om en
majoritet av A-aktiedgarna si beslutar
skall A-aktierna kunna 6verlatas till ny
dgare utan omstimpling, varvid den nye
dgaren skall intridda i gillande A-aktie-
dgaravtal som part. For aktier av serie A

giller hembud enligt bolagsordningen.

Kontakter med kapitalmarknaden
Medivir presenterade verksamheten vid
ett flertal tillfillen under aret vid olika
arrangemang anordnade av aktiesparfor-
eningar, banker och fondkommissionirs-

firmor bide i Sverige och utomlands.
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Matteus Fondkommission
Hagstromer&Qviberg
Vidare innebir avtalet att om en A- Svenska Handelsbanken

Julius Klominek

Mattias Haggblom

Ingemar Kihlstrém

Rein Piir, Helena Pettersson

Carl Harald Janson

Ola Olsson

Conny Granelli

Rosalind Lee
Stefan Wikholm/ Mikael Horal

08-723 58 47
08-791 36 45
08-458 56 27

08-676 86 91/08-676 86 92

08-568 81 535
08-463 85 08
08-61342 14

+44-171-877 05 40

08-7011410/08-701 1437

Aktiespararens arsredovisningstavling.

Medivir stravar efter att tillhandahalla 6ppen,
snabb och korrekt information till saval aktieagare
som kapitalmarknad och gladjer sig darfor at att
féretaget erhéll en delad forstaplats i tidningen



Styrelse och revisorer

Ordinarie ledamoter
i Medivirs styrelse

Lennart Philipson. Fodd 1929.
Med.Dr., Professor. Styrelseledamot sedan
1997. Emeritus i cellulir och molekylir bio-
logi vid Karolinska Institutet sedan 1998.
Antal aktier i Medivir: 84 000 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 0.

Lars-Goéran Andrén. Fodd 1943.
Civilingenjor inom kemiteknik.
Styrelseledamot sedan 1998. VD, kon-
cernchef och styrelseledamot i Biacore
International AB. Styrelseordférande i
Biomaterialkonsortiet inom Stiftelsen
tor Strategisk Forskning. Medlem av
Advisory Board eLabs Europe, Tyskland.
Antal aktier i Medivir: 500 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 0.

Sten Dahlstrand. Fodd 1947.

Fil.Pol. Mag. Styrelseledamot sedan
1997. Ansvarar for finansiella frigor
inom Medicarb AB.

Antal aktier i Medivir: 200 000 av serie B
via Pharmachemical AB. Tecknings-
optioner motsvarande antal aktier 1

Medivir: 0.

Nils Gunnar Johansson. Fédd 1939.
Tekn.Dr., Docent. Styrelseledamot
sedan 1988.

Antal aktier i Medivir: 284 000 av serie A
och 163 000 av serie B. Teckningsoptioner
motsvarande antal aktier i Medivir: 0.

Berndt Sjoberg. Fodd 1931.

Fil.Dr., Professor. Styrelseledamot sedan
1996. Styrelseordférande i AProsPos
Research AB och Innoventus Uppsala
Life Science AB samt styrelseledamot i
BioNative AB. Bedriver iven verksamhet
via eget konsultbolag.

Antal aktier i Medivir AB: 64 000 av serie
B. Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 20 000 av serie B.

Sten Dahlstrand

Anders Wiklund. Fodd 1940.
Apotekare. Styrelseledamot sedan 1997.
Ridgivare inom bioteknologisk och
likemedelsindustri. Tidigare flera verk-
stillande positioner inom Kabi- och
Pharmaciagruppen. Styrelseledamot i
InSiteVision, Ribozyme Pharmaceuticals,
Bioreason och Esperion Therapeutics,
alla i USA samt Glyco Design i Kanada.
Antal aktier i Medivir: 500 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 0.

Bo Oberg. Fodd 1939.

Fil.Dr., Professor. Styrelseledamot sedan
1988. Styrelseledamot i BioAgri AB,
Agrivir AB samt Accuro Immunology AB.
Antal aktier i Medivir: 284 000 av serie A
och 283 200 av serie B. Teckningsoptio-

ner motsvarande antal aktier i Medivir: 0.

Lennart Philipson

Berndt Sjéberg

Ordinarie ledamoter i CCS styrelse

Per Baumann. Se beskrivning sid 64
Jonas Frick. Se beskrivning sid 64

Johan Harmenberg. Se beskrivning sid 64
Hikan Thylén. F6dd 1944. Pol.mag.
Styrelseledamot sedan 1998. Tidigare

VD f6r Claes Ohlson AB och vice VD i
IKEA AB.Innehar ett flertal olika
styrelseuppdrag.

Antal aktier i Medivir: 0. Teckningsoptioner

motsvarande antal aktier i Medivir: 0.

Revisorer

Peter Clemedtson, Auktoriserad revisor,
C)hrlings Pricewaterhouse Coopers AB.
Fodd 1956. Revisor i Medivir sedan 1999.

Liselott Stenudd, Auktoriserad revisor,
Ohrlings Pricewaterhouse Coopers AB.
Fodd 1956. Revisor i Medivir sedan 1999.

och revisorsuppleant 1998.

Suppleant:

Ulf Westerberg, Auktoriserad revisor,
C)hrlings Pricewaterhouse Coopers AB.
Fodd 1959.
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Ledningsgruppen i Medivir

Per Baumann, fodd 1959. Civilekonom.
Chief Financial Officer. Ekonomichef.
Anstilld 1997. Tidigare befattningar
som revisor samt koncernekonomichef
MGruppen.

Antal aktier i Medivir: 120 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 2 000 av serie B.

AnnaBernsten, f6dd 1961. Civilingenjor.
Vice President. Business Development
and Investor Relations. Chef fér Affirs-
utveckling och Investerarkontakter.
Anstilld 1998. Tidigare befattningar
bland annat som marknadsdirektor och
affirsomradeschef inom Baxter Medical
och Pharmacia & Upjohn.

Antal aktier i Medivir: 0. Tecknings-
optioner motsvarande antal aktier i

Medivir: 2 500 av serie B.

Jonas Frick, f6dd 1957. Civilekonom.
CEO and President. Verkstillande direk-
toér och koncernchef i Medivir sedan
1996. Tidigare befattningar bland annat
som managementkonsult och affirs-
omréideschef Pharmacia & Upjohn i
Japan, Uppsala och Italien.

Antal aktier i Medivir: 1 000 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal
aktier i Medivir: 40 000 av serie B.

Johan Harmenberg, f6dd 1954. Med.Dr.,
Docent.Vice President. Clinical Develop-
ment. Chef likemedelsutveckling.
Anstilld 1997. Tidigare befattningar
bland annat som klinisk prévningsledare,
medicinsk ridgivare och medicinsk chef
inom Roche, Astra och Pharmacia &
Upjohn.

Antal aktier i Medivir: 43 000 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal

aktier 1 Medivir: 2 500 av serie B.

Nils Gunnar Johansson, fédd 1939.
Tekn.Dr., Docent, Vice President.
Medicinal Chemistry. Forskningschef
likemedelskemi t o m 30 november.
Anstilld sedan 1988. Tidigare bland
annat chef fo6r likemedelskemi antiviral
terapi pa Astra.

Antal aktier i Medivir: 284 000 av serie A
och 163 000 av serie B. Teckningsoptioner

motsvarande antal aktier 1 Medivir: 0.

-

Bo Oberg, f6dd 1939. Fil.Dr., Professor.
Vice President. Research. Forskningschef
t o m 30 november. Anstilld sedan 1988.
Tidigare bland annat chef for preklinisk
forskning antiviral terapi pi Astra.

Antal aktier i Medivir: 284 000 av serie A
och 283 200 av serie B. Teckningsoptioner

motsvarande antal aktier 1 Medivir: 0.

Bertil Samuelsson, f6dd 1950. Fil.Dr.,,
Professor. Vice President Research.
Forskningschef. Anstilld sedan 1 december
1999. Tidigare bland annat chef for like-
medelskemi pa AstraZenecaiMsolndal.
Antal aktier i Medivir: 20 400 av serie B.
Teckningsoptioner motsvarande antal

aktier 1 Medivir: 0.

Frén vénster:
Johan Harmenberg, Per Baumann,
Nils Gunnar Johansson, Anna Bernsten,

Bo Oberg och Jonas Frick




Ordlista

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome, for-
varvad immunbristsjukdom, orsakad av HIV.

Aminosyra Byggsten i proteiner (4ggvitedmnen).
Antiviralt medel Medel som hindrar virusférokning.

Baltros Smartsam sjukdom med blasbildning
i huden orsakad av ett herpesvirus, varicella
zoster-virus (VZV).

Cellkultur Celler som vaxer i provrér. Kan infekte-
ras med virus. Virus forokar sig bara i celler.

CD Candidate Drug. Substans utvald for att ga
vidare till klinisk prévning.

CMV Cytomegalovirus. Ett herpesvirus som ger
svara égoninfektioner hos immundefekta patienter.

CRO Contract Research Organization. En typ av
konsultféretag som specialiserat sig pa att utfora
tex kliniska prévningar at lakemedelsforetag.

Dermatofyter Svampsjukdom pa huden.

DNA Deoxyribonukleinsyra. Gener bestar av DNA
som ar uppbyggt av sma byggstenar, nukleotider,
vilkas ordningsféljd utgor.den-genetiska informa-
tionen.

EBV Epstein-Barr virus. Detta herpesvirus
orsakar bland annat kértelfeber.

Emulsioner Beredning bestaende av en oljefas
och en vattenfas.

Enzym En oftast mycket stor proteinmolekyl som
ombesorijer kemiska reaktioner i djur och vaxt-
celler. Detta sker snabbt ochimed stor precision
utan att enzymet sjalvt forbrukas.

Farmakokinetik Laran om lakemedels omsatt-
ning i manniskokroppen (upptag, férdelning,
omvandling och utséndring):

Farmakodynamik Laran omlakemedels pa-
verkan pa kroppen.

Fas I klinisk prévning Studier av ettlakemedel
pa friska frivilliga forsékspersoner. Brukar omfatta
20-50 individer.

Fas Il klinisk provning De forsta studierna av ett
lakemedel pa patienter med den sjukdom medlet
ar avsett for. Brukar omfatta 100-500 patienter.

Fas lll klinisk prévning Jamférande studier med
lakemedel pa ett stort antal patienter. Behovs
oftast som dokumentation for en registrerings-
ansokan (NDA) for ett nytt Iakemedel.

FDA Food and Drug Administration. Den
organisation i USA som motsvarar det svenska
Lakemedelsverket.

Foradlingsvarde per anstalld Omséattningen
minus kostnader for képta varor och tjanster
dividerat med medelantalet arsanstallda.

Gen Se DNA.

Generika Lakemedel, for vilka det inte finns nagot
patentskydd.

Genital herpes Infektion med HSV-2 (ibland
HSV-1) som &r latent men ofta ockséa ger upphov
till sér pa kénsorgan.

GLP Good Laboratory Practice. Kvalitetssékring
av laboratoriemetod.

GMP Good Manufacturing Practice. Kvalitets-

sakrad produktionsmetod. GMP-godk&nnande
fran myndighet behdévs vid tillverkning av lake-

medel (GMP-certifiering).

Hepatit B Gulsot orsakad av humant hepatit
B-virus (HBV).

Hepatit C Gulsot orsakad av humant hepatit
C-virus (HCV).

Produktion: Medivir, Admarco, Mercurius Financial Communications

Herpesgruppens virus En grupp virus av vilka
atta infekterar manniskor. Virus stannar latent i
kroppen efter infektion.

HHV-6, -7, -8 Humant herpesvirus typ 6, 7, 8. Ny-

upptackta herpesvirus som infekterar manniskor.

Den kliniska betydelsen av dessa virus ar for nar-
varande inte helt klarlagd.

HIV Humant immunbristvirus. Virus som hos mén-
niskor ger brist i immunférsvaret och upphov till
AIDS.

HSV Herpes simplex-virus. Ger munsar (oftast
typ 1) och genital herpes (oftast typ 2).

Hydrokortison Inflammationsddmpande
lakemedel.

Immunmodulerande medel Ett lakemedel som
paverkar immunreaktioner.

IND Investigational New Drug application.
Ansokan om att f& gora klinisk prévning.

Inhibera Hamma.

Interferon Kroppseget protein med antiviral och
antitumor effekt.

1SO 9000 Ett kvalitetssakringssystem framst med
avseende pa produktutveckling, produktion och
kontroll.

1SO 14001 Miljéledningssystem som skall under-
|atta for organisationen att uppna miljomal och
ekonomiska mal.

Karbamid Vattenbindande substans.

Klinisk forskning/prévning Prévning (test) av
lakemedel pa manniska. Indelasifas |, fas Il och
fas Il

Kombinatorisk kemi En metod for att snabbt
framstalla och optimera ett stort antal kemiska
substanser.

Labial herpes, munherpes (oral herpes) Herpes-
infektion med HSV-1 (ibland HSV-2) som &r latent
men ofta ocksa ger upphov till munsar.

Latent infektion Infektionséamne (till exempel
virus) som finns kvar i kroppen utan att ge symp-
tom under kortare eller langre tid.

Lead Arbetet i uppfinningsfas, syftar till att hitta
en grundsubstans (lead) fran vilken ett antal Iake-
medelskandidater kan utvecklas.

Lead férening En patenterbar kemisk férening
som kan optimeras till en candidate drug (CD).

Legotillverkning Tillverkning pa uppdrag av
annat bolag.

LC-MSD Liguid Chromatography Mass Selective
Detector, ett instrument fér separation och matning
av olika molekylers egenskaper och koncentration.

Lymfocyt En typ av cell som deltar i immunforsvaret:.

Makrofager En typ av cell som deltar i immun-
forsvaret.

Metabolism Amnesomséttning, omvandling av
substans i kroppen.

Molekyl Olika (eller ibland samma) sorts atomer
som halls ihop av kemiska bindningar.

Mutant Mutanter uppkommer genom férand-
ringar i arvsmassan. Ett virus kan mutera och bli
motstandskraftigt (resistent) mot en viss substans.

NCE New Chemical Entity, helt ny kemisk substans.

NDA New Drug Application. Ansékan om att fa
sélja ett nytt lakemedel.

Nukleosidanaloger.Substanser som har likheter
med de byggstenar som anvands vid uppbygg-
nad av nukleinsyror, gener. Kan vara polyme-
rashdmmare.

Nukleosider/nukleotider Byggstenar i nuklein-
syra. Se DNA.

Optimera struktur Géra en substansstruktur sa
bra som mojligt exempelvis avseende upptag i
kroppen.

Option Ratt att kopa aktier i framtiden.

Originallakemedel Lakemedel med patent-
skydd. Motsats till generika.

OTC-lakemedel Over The Counter. Receptfritt
lakemedel.

PCR Polymerase Chain Reaction, en teknik att
mangfaldiga sma mangder DNA material till
matbar niva.

Polymeras En typ av enzym som kopierar arvs-
massan hos till exempel ett virus.

Polymerashammare En substans som inhiberar
polymeras.

Preklinisk forskning Forskning kring en lake-
medelssubstans fram till prévning i manniska, sa
kallade kliniska provningar.

Prioritetsansdkan Den forst inlamnade ansékan
gallande ett visst patent.

Prodrug En substans som i kroppen omvandlas
till ett lédkemedel.

Profylax Férebyggande behandling.

Proteas Ett enzym som kan klyva proteiner till
mindre bitar.

Protein Aruppbyggda av I&nga kedjor av amino-
syror. En stor del av saval celler som mikroorga-
nismer bestar av proteiner.

Rekombinant Rekombinant teknologi innebar
tex atten mansklig gen satts in i en bakterie som
darmed kan producera ett manskligt protein.

Resistens Minskad effekt av en substans som nor-
malt h@mmar ett virus eller en annan mikroorganism.

Rontgenkristallografi Metod att bestamma
strukturen hos stora molekyler till exempel enzym.

SOP Standard Operating Procedure. En doku-
menterad beskrivning hur en viss prévning gors
eller ett visst arbetsmoment utfors.

Screening Provning av effekt hos ett stort antal
substanser.

Sekvensering Ett satt att analysera en DNA-
sammansattning

Syntetisera Tillverka.
Topikal For anvandning pa hud och slemhinnor.

Toxikologi Laran om hur giftiga substanser ar
och vilka biverkningar de ger.

Trovirdine En tidig Medivirsubstans som hammar
HIV-polymeras.

UVA, UVB'QOlika typer av ultraviolett ljus som fére-
kommer i solljus.

Virologi Laran om virus och virussjukdomar.

Virus Kan ej féroka sig sjalvstandigt. Forokar sig
inuti vardceller. Ar fér sin férékning beroende av
ett stort antal enzymer fran vardceller. Har dock
oftast med sig nagra fa egna enzymer (till exem-
pel polymeras och proteas) som ar kritiska for
virus forékning. Medivirs forskning &r inriktad p&
dessa for virus kritiska nyckelenzymer.

VZV Varicella zoster-virus. Ett herpesvirus som
ger upphov till béltros och vattkoppor.

Foto: Elisabeth Ohlson  Tryck: Skandia Tryckeriet Papper: Gothic Art Silk.
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Lunastigen 7, 141 44 Huddinge
Tel 08-608 31 00, Fax 08-608 31 99
E-post medivir@medivir.se

www.medivir.se

CCS AB
Tunavagen 277 B, 781 73 Borlange
Tel 0243-781 00, Fax 0243-23 38 80

CCS (UK) Ltd

Unit 1, Hornet Close, Broadstairs, Kent,
CT10 2YD, Storbritannien

Tel +44 1843 866 341, Fax +44 1843 869 299
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