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Die im Jahr 2006 gegriindete Verona Pharma plc ist ein Unternehmen, dessen Schwerpunkt auf der Ent-
wicklung von innovativen und verschreibungspflichtigen Arzneimitteln zur Behandlung von Atemwegser-
krankungen liegt. RPL554, das Hauptprodukt der Gesellschaft, befindet sich derzeit im klinischen Entwick-
lungsprozess fir das Indikationsgebiet COPD in den Bereichen Exazerbation und Stabilisierungstherapie
(COPD = chronic obstructive pulmonary disease). Das zweite Indikationsgebiet ist dariiber hinaus Mukovis-
zidose. Die COPD-Indikationsbereiche sind von sehr hohen Fallzahlen und auch von einem hohen Be-
handlungsbedarf gekennzeichnet, wohingegen Mukoviszidose eine seltenere Erkrankung mit geringeren
Fallzahlen (Orphan Drug Status) ist. Der innovative Wirkansatz von RPL554 basiert auf der kombinierten
Blockade der beiden Enzyme Phosphodiesterase 3 (PDE3) und Phosphodiesterase 4 (PDE4), wodurch bei
der Behandlung von COPD-Patienten sowohl eine notwendige Bronchodilatation (Ausweitung der Atemwe-
ge) als auch eine Entziindungshemmung erreicht wird. Innerhalb von acht klinischen Studien wurden an
insgesamt Uber 240 Probanden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit des Verona-Produkts nachgewie-
sen. Auf Basis des gleichen Wirkansatzes kénnte kiinftig auch Asthma ein Indikationsgebiet fiir RPL554
werden. Die Weiterentwicklung bis hin zur Marktzulassung von RPL554 wird in den kommenden Geschéfts-
jahren fokussiert weiterverfolat.

GuV in Mio. GBP 2014 2015e 2016e 2017e 2018e 2019e 2020e 2021e 2022e
Umsatz 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 17,27 11551 173,49
EBIT -3,74 -7,30 -12,95 -21,37 -3425 -43,54 0,25 89,59 135,84
JU -725 -12,90 -21,32 -21,37 -34,25 -43,54 0,25 89,59 95,09

Kennzahlen in GBP

Gewinn je Aktie -0,01 -0,01 -0,02 -0,02 -0,03 -0,04 0,00 0,09 0,09
Kennzahlen

EV/Umsatz n.def n.def n.def n.def n.def n.def 1,58 0,24 0,16
EV/EBIT neg. neg. neg. neg. neg. neg. 108,95 0,30 0,20
KGV neg. neg. neg. neg. neg. neg. 133,31 0,37 0,35

Finanztermine **letzter Research von GBC:

Datum: Veroffentlichung / Kursziel in EUR / Rating

** oben aufgeflihrte Researchstudien kénnen unter
www.gbc-ag.de eingesehen, bzw. bei der GBC AG,
Halderstr. 27, D86150 Augsburg angefordert werden



EXECUTIVE SUMMARY

Der Schwerpunkt der im Jahr 2006 gegriindeten Verona Pharma plc liegt auf der
Entwicklung von innovativen Arzneimitteln zur Behandlung von Atemwegserkran-
kungen. Mit dem derzeitigen Hauptprodukt RPL554 werden die Indikationsgebie-
te COPD (chronic obstructive pulmonary disease; chronisch obstruktive Lun-
generkrankung) und Mukoviszidose abgedeckt, wobei insbesondere COPD von
sehr hohen Fallzahlen und damit einem hohen Marktvolumen gepragt ist. Als zu-
kiinftig zu adressierende Indikation wird zudem akutes Asthma angestrebt.

RPL554 unterscheidet sich zu der derzeitigen Standardbehandlung bei COPD
und Asthma durch seine duale Wirkweise. So werden durch die Kombination der
Hemmung von den beiden PDE3- und PDE4-Enzymen sowohl der Atemwider-
stand verringert (Bronchodilatation) als auch die Entziindungszellen gehemmt.
Diese duale Wirkweise wurde im Rahmen von klinischen Studien bereits nach-
gewiesen.

Am weitesten vorangeschritten ist die klinische Entwicklung fiir die stationare
Behandlung bei voranschreitender COPD (COPD-Exazerbation), fiir die bereits
im Rahmen einer Phase-lla-Studie eine gute Vertraglichkeit ohne besondere Ne-
benwirkungen gezeigt wurde. Die Lungenfunktion der Patienten wurde deutlich
verbessert. Flankierend hierzu wird derzeit eine klinische Studie fiir die Verwen-
dung von RPL554 in Kombination mit salbutamol und ipratropium, welche derzeit
als Behandlungsstandards bei COPD verwendet werden, durchgeflhrt. Mukovis-
zidose (oder auch Zystische Fibrose genannt) hat trotz des praklinischen Stadi-
ums einen hohen Stellenwert fir das Unternehmen.

Ausgehend vom Studienverlauf sowie unter Einbezug statistisch ermittelter
Durchschnittswerte rechnen wir mit einer Marktzulassung von RPL554 fir die
Behandlung bei einer COPD-Exazerbation sowie bei akuten Asthmaanféllen im
Jahr 2020. Bei der so genannten COPD-Stabilisierungstherapie sollte das Ve-
rona-Produkt, gemaB unseren Erwartungen, ab dem Jahr 2021 zum Einsatz
kommen. Aufgrund der immensen Pravalenz bei diesen Krankheiten reicht be-
reits ein geringer Marktanteil fir das Erreichen hoher Umsatzniveaus aus. Insbe-
sondere bei der akuten Behandlung sollte RPL554 eine entsprechend hohe
Nachfrage generieren, da dadurch eine Reduktion der Aufenthaltsdauer in Klini-
ken erreicht werden soll.

Im Rahmen des DCF-Bewertungsmodells haben wir einen fairen Unterneh-
menswert von 114,30 Mio. GBP oder 0,11 GBP (0,15 €) je Aktie ermittelt. Fur
die Ermittlung des Kursziels haben wir einen Bewertungsabschlag von
77,2 % vorgenommen. Dies entspricht dem im Rahmen einer Metaanalyse
ermittelten Risiko, wonach 77,2% der Arzneimittel in einer Studienphase-Il
die Marktzulassung nicht erreichen. Bei einem entsprechenden klinischen
Fortschritt reduziert sich das Risiko und folglich erh6ht sich das Kursziel.
Ausgehend vom aktuellen Aktienkurs von 0,03 GBP vergeben wir das Ra-
ting KAUFEN.
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UNTERNEHMEN

Aktionarsstruktur

Anteilseigner in % 04.11.2015

Arthurian Life Sciences 21% 21%
Aviva 18%

Vivo Capital 8% 36%

Investec 8%

Fidelity 8%

Management 1%

Free Float 36%

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Unternehmenshistorie

Datum
September 2006

November 2006

Januar 2009

September 2009

Februar 2011

November 2011

Marz 2013

April 2013

Mérz 2014

Januar 2015

Juni 2015

Juni 2015

Oktober 2015

Ereignis

Die an der AIM gelistete Verona Pharma plc ibernimmt Rhinopharma Ltd.,
eine in 2004 gegrundete kanadische Gesellschaft, die auf dem Gebiet der
Arzneimittelforschung tétig war und die Entwicklung des PDE3/4-Inhibitors
vorangetrieben hatte.

Verona Pharma plc kindigt die Zusammenarbeit mit Medpharm Ltd. und
dem King's College in London an. Der klinische Studienkandidat RPL554
soll im Rahmen dieser Zusammenarbeit weiterentwickelt werden.

Klinische Entwicklung fir das Hauptprodukt RPL554 startet mit einer kombi-
nierten Phase I/lla in den Niederlanden.

Ergebnisse der abgeschlossenen I/lla-Studie zeigen Sicherheit und Wirk-
samkeit von RPL554 bei Patienten mit Asthma und allergischem Heu-
schnupfen.

Eine in den Niederlanden durchgefiihrte weitere Studie mit einer héheren
Dosierung von RPL554 bei Patienten mit mildem Asthma hat die Sicherheit
bestéatigt.

Im Rahmen einer fir den Indikationsbereich COPD im April 2011 gestarteten
Phase-II-Studie in ltalien, wurden positive Ergebnisse generiert und ein
Bronchodilatationseffekt gezeigt.

Der antientziindliche Effekt von RPL554 wurde im Rahmen einer weiteren
Studie in UK nachgewiesen.

Aufbau eines wissenschaftlichen Beirates bestehend aus Meinungsfiihrern
auf dem Gebiet COPD und Asthma.

GroBte Kapitalerhéhung der Unternehmensgeschichte, mit einem Netto-
emissionserlds in Hohe von 13,10 Mio. GBP erfolgreich abgeschlossen.

Im Rahmen einer neuen Phase-l/II-Studie (UK) wird eine neue Zusammen-
setzung (Formulierung) von RPL554 im Indikationsbereich COPD unter-
sucht. Sowohl im Rahmen der SAD (Single Ascending Dose) als auch der
MAD (Multiple Ascending Dose) wurden dabei gute Ergebnisse erzielt.

Start einer weiteren Phase-lla-Studie in UK zur Untersuchung der Interde-
pendenzen zwischen verschiedenen Dosierungen von RPL554 und deren
Effekte auf die Lungenfunktion

Verona Pharma plc hat zusédtzlich zum AIM-Listing eine XETRA-
Notierungsaufnahme vorgenommen.

Beginn einer Kombinationsstudie zum Nachweis der Bronchodillataion von
RPL554 in Kombination mit Beta-2-Agonisten und Anticholinergika

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG
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Produktpipeline

Phaselll Anwendung

al|b
o, I ke
RPLSS4 Exazerbation Facharzt
COPD- Stabilisierungs-
PR Erhaltungstherapie — therapie
RPLSS4  Akute Asthma I e
Facharzt
Zystische Fibrose Krankenhaus
Rk (CF)Mukoviszidose _ Facharzt
COPDI/CF Krankenhaus
PR Dry powder - Facharzt

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Der Schwerpunkt der Produktpipeline der Verona Pharma plc (kurz: Verona) liegt in der
Entwicklung von innovativen verschreibungspflichtigen Arzneimitteln zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen. Das Hauptprodukt der Gesellschaft ist dabei RPL554, ein dua-
ler Inhibitor (Hemmstoff), welcher auf die beiden Enzyme Phosphodiesterase 3 (PDE3)
und Phosphodiesterase 4 (PDE4) einwirkt. Aufgrund der umfangreichen Wirkungsweise
dieses Produktes kénnen verschiedene Indikationsgebiete im Bereich der Atemwegser-
krankungen abgedeckt werden.

Derzeit wird bei RPL554 die Zulassung flr drei Indikationsgebiete angestrebt. Am wei-
testen vorangeschritten ist die klinische Zulassung fir die stationdre Behandlung bei
voranschreitender COPD (chronic obstructive pulmonary disease = Chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankung), fir die bereits im Rahmen einer Phase-Ila-Studie eine gute Tole-
ranz und damit gute Vertraglichkeit nachgewiesen wurde. Flankierend hierzu wird derzeit
eine klinische Zulassungsstudie fir die Verwendung von RPL554 in Kombination mit
salbutamol und ipratropium, welche derzeit als Behandlungsstandards bei COPD ver-
wendet werden, durchgefuhrt. Damit soll die Entwicklung von RPL554 auch beim Einsatz
im Rahmen einer Stabilisierungstherapie vorangetrieben werden.

Eine zweite und sehr interessante Indikation ist Mukoviszidose. Hier wurden préklinisch
ermutigende Wirksamkeitsdaten generiert, die eine klinische Entwicklung nahe legen.
Die klinische Entwicklung bei akutem Asthma, einem weiteren Indikationsbereich von
RPL554, befindet sich derzeit ebenfalls in einer Phase-lla-Studie in UK und Schweden.

Indikationsbereich COPD
Grundlagen COPD

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) ist eine global weit verbreitete und irre-
versible Lungenerkrankung. Der Begriff ,obstructive* besagt, dass es sich bei dieser
Krankheit um eine Verengung der Atemwege handelt, welche von Atemnot, Husten und
Auswurf (AHA-Anzeichen) begleitet wird. Da der typische Ausldéser und damit der gréBte
Risikofaktor flir diese permanente Verengung der unteren Atemwege das Rauchen ist,
wird COPD als auch ,Raucherhusten” bezeichnet.

Geman aktuellen Erkenntnissen liegt dabei der COPD eine permanente erhdhte Entziin-
dungsaktivitat, wie sie beispielsweise durch den Tabakrauch hervorgerufen wird, zu-



grunde. Die damit zusammenhangende wiederholte Beschadigung der Bronchien und
der anschlieBende Reparaturvorgang fihren zur Bildung von Narbengewebe, wodurch
die Atemwege verengt werden. Dieser Effekt wird zusatzlich durch eine Anschwellung
der Schleimhaut und eine dauerhafte Beschadigung der unter Dauerspannung stehen-
den Bronchien verstérkt. Der z&dhe Schleim kann zudem aufgrund der beschéadigten
Zilien (Flimmerhaare) nicht abgetragen werden, so dass im Extremfall eine zusétzliche
Verstopfung ausgelést wird. Insgesamt sind bei der COPD damit sowohl entziindungs-
bedingte Faktoren als auch nicht reversible Schadigungen des Lungengewebes fiir die
geringere Zufuhr an Atemluft verantwortlich.

Gesunde Lunge vs. COPD

Gesund COPD
Bronchien Bronchien
— Innenraum frei, Innenraum dawerhaft verengt,
wenig Schigim viel ziher Schigim
I."ll Muskulatur Muskulatur

entzindete
— und verdickte

% Schigimhaut Schigimhaut
I *= wenig Schieim \— viel ziher Schleim
| Lungenblaschen Lungenblischen
viel Gasaustausch wenig Gasaustausch
intakte defekts

Lungen- Lungen-
blaschen blaschen

gingeatmete
ausgeatmete —
Luft

www.gp-sp.de
Grafik: Thomas Kunz

Quelle: www.gp-sp.de; Thomas Kunz; GBC AG

Je nach Fortschritt wird COPD gemaB der GOLD-Leitlinie in vier Stadien eingeteilt, wo-
bei die Betroffenen bereits im schwachen Stadium eine erhebliche EinbuBe an Lebens-
qualitat erleiden. Dadurch ist bereits in einem frilhen Stadium eine Therapienotwendig-
keit gegeben.

Schweregrad  FEV;* Symptomatik Exazerbationsrisiko
A > 50% wenig Symptome gering

B > 50% vermehrt Symptome gering

C < 50% wenig Symptome hoch

D < 50% vermehrt Symptome hoch

Quelle: GOLD-Leitlinie von 2011, GBC AG; *FEV, stellt das Volumen der ausgeatmeten
Atemluft in der ersten Ausatmungssekunde dar (Einsekundenkapazitéat)

Therapieansatz bei COPD

Der grundsétzlich vielfaltige Therapieansatz bei COPD richtet sich nach dem Schwere-
grad der Erkrankung. Grundsatzlich besteht das Behandlungsziel darin, das Fortschrei-
ten der Erkrankung zu verlangsamen und damit die Lebensqualitat zu erhalten. Aufgrund
der Irreversibilitdt von COPD ist eine Ausheilung zwar nicht mehr mdéglich, das Fort-
schreiten der Erkrankung lasst sich jedoch lber mehrere Jahre hinweg hinauszégern. Zu
den Behandlungsstandards werden derzeit sowohl medikamentdse als auch nicht-
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medikamentdse Verfahren herangezogen. Als Grundlage einer COPD-Behandlung wer-
den zunachst die auslésenden Faktoren (in erster Linie Rauchen oder Passivrauchen)
eliminiert.

Pharmakologische Therapie von COPD

Die pharmakologische Therapie von COPD hat das Ziel einer Reduktion der Symptome,
einer Verlangsamung des Krankheitsfortschritts sowie einer Verbesserung des Gesund-
heitszustandes des Patienten. Die Basistherapie von COPD umfasst in erster Linie die
Verwendung so genannter Bronchodilatatoren, also von Wirkstoffen, die eine Erweite-
rung der Atemwege und damit eine Verringerung des Atemwiderstands hervorrufen.
Damit geht eine Verminderung der Luftnot und bessere Belastbarkeit des Patienten
einher. Die Hauptwirkungsklassen lassen sich wie folgt unterteilen:

Beta-2-Agonisten: Diese werden in schnell wirkende (short-acting) und langanhaltende
(long-acting) Beta-2-Agonisten unterteilt. Die glatte Muskulatur in den Wanden der Bron-
chien wird durch das Andocken an die Beta-2-Rezeptoren entspannt, was zu einer Er-
weiterung der Atemwege fUhrt. Der h&ufigste Verabreichungsweg ist die Inhalation,
wobei bei Akutanwendungen auch schnellwirkende Beta-2-Agonisten als Tablette, Sprit-
ze oder Infusion gegeben werden kénnen.

Anticholinergika: Bei der Anwendung dieser Substanzgruppe werden die so genannten
muskarinischen Rezeptoren geblockt und so eine Entspannung der Muskulatur in den
Atemwegen und damit eine Erweiterung der Bronchien hervorgerufen. Auch bei dieser
Substanz, welche vornehmlich inhaliert wird, wird zwischen kurz- und langanhaltend
wirkenden Arzneimitteln unterschieden. Der Einsatzzweck als Stabilisierungstherapie
oder als Akuttherapie im Krankenhaus wird durch die Wirksamkeitsdauer bestimmt.

Kortikosteroide: Diese natirlichen bzw. synthetisch hergestellten Hormone werden bei
zahlreichen Erkrankungen eingesetzt und haben einen grundsatzlich antientziindlichen
und immunsuppressiven Effekt. Diese Arzneimittelgattung wird in erster Linie bei der
Behandlung von Asthma verwendet. In Kombination mit langanhaltenden Beta-2-
Agonisten ist eine Behandlung von COPD vielversprechend, da sowohl antientziindliche
Elemente als auch muskelentspannende Faktoren kombiniert werden.

Phosphodiesterase-4 (PDE4)-Inhibitor: Die Hauptwirkung des PDE4-Enzyms ist die
Steuerung von Entziindungszellen. Durch das Hemmen (Inhibition) des PDE4-Enzyms
kénnen antientziindliche Effekte erzielt werden. In den GOLD-Standards wird empfohlen,
die PDE4-Inhibitoren immer in Kombination mit zumindest einem langanhaltenden Bron-
chodilatator anzuwenden.

Weitere Therapieanséatze bei COPD

Zusatzlich zur Anwendung einer der oben genannten Therapieansétze, welche einer-
seits vom Grad sowie andererseits von der Stabilitdt der Krankheit abhangen, fihrt
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) weitere Therapieformen
auf. Neben allgemeinen Impfungen, welche das Risiko fiir Atemwegserkrankungen re-
duzieren, werden weitere arzneimittelbasierte Therapien angefihrt, denen jedoch ein
geringeres Wirkungsprofil attestiert wird. Nicht pharmakologische zusatzliche Therapie-
anséatze umfassen unterschiedliche RehamaBnahmen oder Sauerstofftherapien, um eine
grundséatzliche Verbesserung der Lungenfunktion zu erhalten.
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Bisherige Therapie geht mit Nebenwirkungen einher

Die Standardbehandlung von COPD ist die Inhalation oder, je nach kérperlicher Verfas-
sung, die Einnahme von Bronchodilatatoren in Verbindung mit Kortikosteroiden. Durch
diese Kombination sollen sowohl eine Muskelrelaxation als auch eine Hemmung einer
maoglichen Entziindung erreicht werden. Wahrend diese Standardbehandlung bei einem
soliden sowie milden Krankheitsverlauf gut anspricht, kann jedoch die Wirkung bei
akuten und schweren COPD-Verldufen, insbesondere bei einer stationaren Behandlung,
nicht ausreichend sein (Quelle: www.thelancet.com/respiratory). Das Sicherheitsprofil
der derzeitigen Standardbehandlungsmethoden ist zudem ein wichtiger Faktor. Bei-
spielsweise hatten im Jahr 2010 Mitglieder der FDA (Food and Drug Administration) die
Sorge Uber ein erhdhtes Risiko bei der Behandlung von Asthma mit langanhaltenden
Beta-2-Agonisten zum Ausdruck gebracht. Demnach wurde im Rahmen von Studien
eine erhdhte Gefahr fiir schwere und lebensbedrohliche Asthmaanfélle ermittelt. Letzt-
endlich hat dies zur Empfehlung gefiihrt, langhaltende Beta-2-Agonisten immer als
Kombinationstherapie anzuwenden, um das Risiko eines Anfalls zu reduzieren.

Zudem wurde im Rahmen einer umfangreichen Untersuchung ein hohes Risiko von
schweren Lungenentziindungen bei der Behandlung von COPD mit Kortikosteroiden
ermittelt (Quelle: Inhaled corticosteroids in COPD and the risk of serious pneumonia).
Dabei wurde die Kortikosteroid-Behandlung mit einer 69 %igen Steigerung schwerer
Lungenentziindungen bei COPD-Patienten in Verbindung gebracht.

Neuer Therapieansatz RPL554 (Verona Produkt)

Vor diesem Hintergrund soll das von Verona entwickelte, dual wirkende RPL554 auf
Grundlage von Inhibition der PDE3- und PDE4-Enzyme einen hohen medizinischen
Bedarf abdecken. Die PDEs (Phosphodiesterase) sind eine Gruppe von Enzymen, die
fur verschiedene Gewebefunktionen verantwortlich sind. Durch die Inhibition (Hemmung)
dieser Enzyme kénnen dabei die entsprechenden Funktionen ausgeschaltet und damit
eine gewlnschte Wirkung erzielt werden.

PDES-Inhibitoren wurden dabei urspringlich als orale Therapien fir die Behandlung bei
Herzerkrankungen entwickelt, da durch die Hemmung von PDES die Kontraktionskraft
des Herzens erhéht wird. Da jedoch PDES3 auch in der Atemmuskulatur vorkommt, flhrt
die entsprechende Hemmung dieses Enzyms zu einer Erweiterung der Atemwege und
damit zu einer Verringerung des Atemwiderstands. Da es sich bei RPL554 um ein zu
inhalierendes  Produkt handelt, werden mogliche Grenzwerte flir Herz-
Kreislauferkrankungen eingehalten. PDE4, als zweites Enzym des Verona-Produktes, ist
das wichtigste PDE-Enzym innerhalb der Entziindungszellen und hat bei entsprechender
Hemmung bereits einen nachgewiesenen hohen antientziindlichen Effekt. Neuesten
Erkenntnissen zufolge geht eine Kombination aus PDE3 und PDE4-Inhibitoren mit hohen
Synergieeffekten einher, wodurch mit einer insgesamt héheren Wirksamkeit zu rechnen
ist, als beim alleinigen Einsatz eines der beiden Inhibitoren.
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Klinische Studien belegen die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von RPL554

Studie Indikationsbereich Endpunkt Studienzeitraum Studien?eitraum Anzahl
ab bis Probanden
Phase l/lla Heuschnupfen + Sicherheit + Wirkung 02.2009 09.2009 34
Asthma
Dosierungsstudie  Mildes Asthma Sicherheit bei héherer Dosierung 11.2010 02.2011 20
von RPL554
Phase Il COPD Nachweis iber Bronchodilatation 04.2011 08.2011 12
+ Sicherheit
Phase Il Milde Asthma Nachweis Uber Bronchodilatation 05.2011 08.2011 12
Experimentelle COPD Nachweis des antientziindlichen 07.2012 03.2013 21
Studie Effektes
Phase /11 COPD Sicherheit + Bronchodilatation bei 01.2015 09.2015 bis zu 120
(SAD/MAD) neuer Zusammensetzung von
RPL554
Phase lla Asthma Dosierungsfindung 06.2015 Studie l&uft noch bis zu 30
Phase lla COPD Nachweis der Bronchodilatation 10.2015 Studie l&uft noch bis zu 30

bei RPL554 in Kombination mit
Beta-2-Agonisten und Anticholi-
nergika

Quelle: Verona Pharm plc; GBC AG

Fir beide Indikationsbereiche COPD und Asthma hat Verona in insgesamt acht ver-
schiedenen Studien bis zu etwa 240 Probanden mit RPL554 behandelt. Neben der Si-
cherheit stand dabei die kombinierte Wirkweise dieses Produktes, mit dem Effekt einer
Bronchodilatation sowie der antientziindlichen Wirkung im Vordergrund.

Die duale Wirkung von RPL554 |&sst sich beispielsweise anhand von zwei in Italien und
UK durchgefiihrten Studien illustrieren. Bei der im Jahr 2011 (April 2011-August 2011)
durchgefihrten Phase-II-Studie in Rom wurde dabei der Nachweis einer signifikanten
Bronchodilatation bei COPD-Patienten erbracht. Gegenlber der Placebo-Anwendung
konnte bei Verwendung von RPL554 auBerdem ein deutlicher Anstieg des FEV+ (Volu-
men der ausgeatmeten Luft in der ersten Ausatmungssekunde) in H6he von mehr als
17 % nachgewiesen werden. Die schnelle Wirksamkeit von RPL554 wird insbesondere
innerhalb der ersten 60 Minuten ersichtlich:

Nachweis der Bronchodilatation innerhalb einer Phase-lI-Studie (COPD)
25— —- RPL554 0-018 mg/kg

—8- Placebo
20
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Quelle: Lui G. Franciosi et. Al; The Lancet
Verdnderungen in FEV; nach Verwendung von RPL554 0,018mg/kg oder nach Verwendung
von Placebo bei Patienten mit milder bis zur moderater COPD



Bei der in UK durchgefihrten experimentellen Studie zum Nachweis des antientziindli-
chen Effektes (Juli 2012 — Marz 2013) konnte ein jeweils deutlicher Rickgang von Im-
munzellen (Makrophagen, Lymphozyten, Granulozyten etc.) ermittelt werden, was einen
signifikanten Hinweis zur antientziindlichen Wirkung von RPL554 liefert.

Aufgrund der schnellen Wirksamkeit bei der Anwendung der kombinierten PDE3/PDE4-
Inhibitoren ist eine Anwendung von RPL554 in akuten Situationen denkbar. Demnach
adressiert Verona zunachst den Klinikbereich, in dem akute Exazerbationen bei COPD
behandelt werden. Der Einsatz von RPL554 bei langfristigen Stabilisierungstherapien ist
jedoch auch denkbar. Diesbezliglich wird derzeit eine Phase lla-Studie zum Nachweis
der Bronchodilatation in Kombination mit Beta-2-Agonisten und Anticholinergika durch-
gefuhrt. Dabei soll das Verona-Produkt als Zusatzmedikation bzw. Stand-Alone-Therapie
zur Standardtherapie bei stabilen COPD-Patienten aufgebaut werden.

Zudem wurde eine neue Zusammensetzung von RPL554, mit dem Ziel einer besseren
Anwendbarkeit fiir Patienten sowie einer leichteren Kommerzialisierung, entwickelt.
Innerhalb einer in 2015 umfangreich durchgefiihrten Phase-I/ll-Studie wurde bei bis zu
120 Patienten das Sicherheitsprofil dieser neuen Zusammensetzung untersucht. Das
primére Studienziel wurde gem&B Unternehmensmeldung vom 29 September 2015
erreicht, wobei eine gute Vertraglichkeit Uber alle Dosierungen hinweg (bis zu 16 Mal
héher als bisherige Dosierungen) zu beobachten war. Darlber hinaus verbesserte sich,
im Einklang mit den bisherigen Studienergebnissen, die Lungenfunktion signifikant.

Indikationsbereich Mukoviszidose

Ende September 2014 hat Verona bekannt gegeben, dass auch eine Abdeckung des
Indikationsbereiches Mukoviszidose (zystische Fibrose) beabsichtigt ist. Diese Auswei-
tung basiert dabei auf der Erkenntnis, dass RPL554 in der Lage ist, den so genannten
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), ein Protein, dessen
Fehlen fir die Entstehung von Mukoviszidose verantwortlich ist, zu aktivieren. Zudem
scheint der antientziindliche Wirkansatz in Kombination mit dem Bronchodilatations-
Effekt bei der Behandlung von Mukoviszidose vielversprechend, da im Rahmen des
aktuellen Behandlungsstandards genau diese beiden Wirkungen beabsichtigt werden.

Mit der weiteren Abdeckung eines dritten Indikationsgebietes wird der mdégliche vielfalti-
ge Einsatz von RPL554 bei Atemwegserkrankungen sichtbar und damit das Zukunftspo-
tenzial belegt. Der Hauptfokus liegt derzeit jedoch noch auf dem Entwicklungsprozess,
insbesondere von COPD aber auch Mukoviszidose.

Indikationsbereich akute Asthma

Aufgrund des &hnlichen Krankheitsbildes und der vergleichbaren Therapie zwischen
Asthma und COPD ist eine Abdeckung beider Indikationsbereiche fir die klinische Ent-
wicklung von RPL554 méglich. Seit Juni 2015 lauft eine Dosierungsfindungsstudie (Pha-
se-lla) in UK und Schweden an insgesamt bis zu 30 Patienten. Auch bei Asthma handelt
es sich um eine chronisch-entziindliche Erkrankung der unteren Atemwege, welche von
Atemnot, einer vermehrten Bildung von Schleim sowie Verkrampfung der Bronchialmus-
kulatur gepragt ist. Dementsprechend sind die pharmakologischen Therapien, insbeson-
dere bei akuten Asthmaanféallen, vergleichbar mit der COPD-Therapie.

In einer akuten Situation werden dabei in der Regel, neben der primaren Sauerstoffzu-
fuhr (Sonde, Maske) kurzwirksame Beta-2-Agonisten inhalativ oder intravends verab-
reicht. Ahnlich wie bei COPD steht hier die schnelle Bronchodilatation im Vordergrund,
welche durch ein Andocken an die so genannten Beta-2-Rezeptoren umgesetzt wird. Zu
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der Gruppe der so genannten ,Reliever” zdhlen auch die Anticholinergika, die gleichfalls
eine Entspannung der Atemmuskulatur bewirken.

Parallel dazu wird mit einem antientzindlichen Therapieansatz die zugrundliegende
akute Entzindung bekampft. GeméaR der ,Handlungsleitlinie Asthma bronchiale* wird
hier die Beigabe von Kortikosteroiden empfohlen, einer Wirkungsklasse, welche auch bei
der Behandlung von COPD verwendet wird.

Der duale Wirkansatz von RPL554 deckt damit beide notwendigen Handlungsstrénge
bei der Standardbehandlung akuter Asthmaanfélle innerhalb eines Produktes ab. Die
positive Wirkung, insbesondere in Bezug auf eine beabsichtigte Bronchodilatation, wurde
bei einer im Jahr 2011 durchgeflhrten klinischen Phase-II-Studie in UK erbracht.

Nachweis der Bronchodilatation innerhalb einer Phase-lI-Studie (Asthma)

5000— —@ Day-1
- Day1
_ —&Day3
—-Day6
4500+
£ 4000
o
3500
3000 I I I I — T T T I
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Time (h)

Quelle: Lui G. Franciosi et. Al
Verdnderungen in FEV; nach Verwendung von RPL554 0,018mg/kg bei Patienten mit Asthma
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Board of Directors

Dr. David Ebsworth (Vorsitzender)

Dr. David Ebsworth bekleidet seit Dezember 2014 die Position des
Vorsitzenden des Verwaltungsrats der Verona Pharma plc. Zuvor
war er als Mitglied oder Vorsitzender in verschiedenen Vorsténden
oder Aufsichtsraten von Unternehmen aus dem Bereich Pharma,
Biotech und Venture Capital tatig, insbesondere im Bereich der
Produktentwicklung und bei der Zulassung von Produkten in den
USA und Europa. Zwischen 2009 und 2014 war Dr. Ebsworth Vor-
standsvorsitzender der Ziricher Gesellschaft Vifor Pharma, einer
Tochtergesellschaft der Galenica AG Group, dem fiihrenden Pharmahéandler in der
Schweiz Dr Ebsworth war von 2012 bis 2014 auch President der Direktion bei Galenica
AG. Er ist weiterhin als Berater fiir die Vifor Pharma tatig. Vorangegangen war eine
19jahrige Tatigkeit bei Bayer, wo er fir den Ausbau des Geschaftes in Kanada und den
USA mitverantwortlich war und anschliessend den Geschéftsbereich Pharma bei der
Bayer AG leitete Er fungierte zudem als Vorstandsvorsitzender der Oxford Gly-
cosciences (OGS), einer an der LSE und NASDAQ gelisteten Biotech-Gesellschaft,
welche im Jahr 2003 von Celltech plc erworben wurde

Dr. Jan-Anders Karlsson (CEO)

Dr. Jan-Anders Karlsson ist seit Juni 2012 CEO der Verona Pharma
plc und hat tber 30 Jahre Erfahrung in der Pharmaindustrie und im
Bereich der Forschung und Entwicklung bei kleinen und groBen
Biotech-Unternehmen. Vor seinem Eintritt bei Verona bekleidete er
seit 2005 das Amt des CEO bei S*BIO Pte Ltd in Singapur, einem
Unternehmen, das ein Portfolio von sechs Arzneimittelentwicklungen
aufgebaut hatte. Hier war er fiir die Kapitalmittelbeschaffung und den
. Aufbau von Partnerschaften verantwortlich. Zuvor war Dr. Karlsson
Leiter der Global Research bei Bayer Pharma, wo er fir die globale Organisation der
Arzneimittelentwicklung verantwortlich war.

Dr. Ken Cunningham (Non-Executive Director)

Dr. Ken Cunningham verfigt Uber 25 Jahre Erfahrung in der
Pharmaindustrie. Darunter  sind FlOhrungspositionen  bei
Unternehmen mit dem Fokus auf der Entwicklung von Arzneimitteln
im Bereich der Atemwegserkrankungen. Derzeit ist er ein nicht-
exekutives Vorsitzender bei Abzena plc und Board Mitglied bei
Xention Pharma Ltd und war zudem bis Juni 2015 Board
Vorsitzender bei Prosonix Ltd , bevor dieses Unternehmen fir 100
Mio. GBP verduBert wurde. Zwischen 2008 und 2010 war Dr.
Cunningham bei SkyPharma plc als Vorstandsvorsitzender tatig und damit
mitverantwortlich flr die Entwicklung des bei der Behandlung von Asthma zugelassenen
Praparates flutiform®. Zuvor war er der CEO von Arakis Ltd., welches fiir 107 Mio. GPB
an Sosei verduBert wurde. Das an Novartis auslizenzierte Produkt (Seebri® und Ultibro®
zur Behandlung von COPD) wird derzeit von der FDA fir die Zulassung gepruft.
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Dr. Patrick Humphrey (Non-Executive Director)

Dr. Patrick Humphrey hat im Jahr 1968 an der School of Pharmacy,
University of London im Bereich der Arzneimittelforschung disser-
tiert. Seine Arbeiten im Bereich der zerebrovaskuldren Pharmakolo-
gie hatten zur Entwicklung von sumatriptan, dem Prototypen einer
neuen Arzneimittelklasse fir die Behandlung von Migrane, gefihrt.
Seine berufliche Laufbahn umfasst Fiihrungspositionen im Pharma-
segment des Glaxo-Konzerns, wo er zudem verantwortlich fir die
Entwicklung von naratriptan (Naramig®), alosetron (Lotronex®),
ondansetron (Zofran®) und salmeterol (Serevent® und Advair®) war. Dr. Humphrey hat
eine Vielzahl wichtiger akademischer Auszeichnungen erhalten, darunter eine Honorar-
professur an der University of Cambridge, den Cameron Preis der Universitat von Edin-
burgh und die Mullard Medaille der Royal Society. Mit seiner 40jéhrigen Erfahrung im
Bereich der Arzneimittelforschung und Entwicklung ist Dr. Humphrey zudem als Berater
fir verschiedene Pharmaunternehmen tétig.

Dr. Anders Ullman (Non-Executive Director)

Dr. Anders Ullmann ist durch seine Tétigkeit als Vorstandsmitglied
bei verschiedenen internationalen Unternehmen eine erfahrene
FUhrungskraft im Pharmabereich. Er war insbesondere im Bereich
der Produktentwicklung tatig und fur die erfolgreiche Zulassung von
Arzneimitteln (FDA und EMA) mitverantwortlich. Zwischen 2013 und
2014 war Dr. Ullman der Forschungsvorstand der in Wien ansassi-
gen Baxter Biosciences. Zwischen 2007 und 2013 hat er bei Nyco-
med Pharma Pvt Ltd die Entwicklung und Zulassung von Daxas,
einem PDE4-Inhibitor fir die Behandlung von COPD, als FUhrungskraft mitverantwortet.
Nachdem Nycomed in 2011 an Takeda verkauft wurde, hat er das Forschungsteam der
Takeda Pharmaceuticals International GmbH weitergefiihrt. Die berufliche Laufbahn von
Dr. Ullman umfasst zudem Positionen als Forschungsvorstand bei Biovitrum AB. Dr.
Ullman war fir den Bereich der weltweiten Produktentwicklung bei Bayer Healthcare
mitverantwortlich.

Klinischer und wissenschaftlicher Beirat

Prof. Wisia Wedzicha
Frau Professor Wisia Wedzicha ist Professor fir Atemwegsmedizin am National Heart
and Lung Institute, Imperial College / UK.

Prof. Dave Singh

Herr Professor Dave Singh ist Professor firr klinische Pharmakologie und Beatmungs-
medizin und arbeitet als medizinischer Leiter der Medicines Evaluation Unit (MEU) in
Manchester/UK.

Prof. Robert Wise
Professor Robert Wise ist Professor fir Medizin, Pneumologie und Intensivpflege, an der
Johns Hopkins University School of Medicine.

Prof. Dr. Barry Make

Dr. Barry Make ist Professor der Medizin fir Lungenwissenschaften und Intensiv- und
Rettungsmedizin am Fachbereich Medizin der University of Colorado in Denver/USA.
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Dr. Gary Ferguson
Dr. Gary Ferguson ist ein Lungenfacharzt in Livonia, Michigan und ist mit mehreren
Krankenhausern in der Region verbunden, darunter dem Botsford Hospital und dem
Providence Hospital.

Prof. Dr. Klaus Rabe
Professor Rabe ist als Professor fiir Lungenmedizin an der Universitat in Kiel sowie als
arztlicher Direktor der Lungenklinik GroBhansdorf tatig.
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MARKT UND MARKTUMFELD

Das Potenzial der adressierten Indikationen ,COPD" und ,Asthma“ ist, ausgehend von
den jeweiligen Fallzahlen sowie unter Berlcksichtigung der erwarteten Neuerkrankun-
gen, immens hoch. Bei der seltenen genetischen Erkrankung Mukoviszidose ergibt sich
das Potenzial aus dem hohen medizinischen Bedarf.

Marktpotenzial COPD

Geman Statistiken der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind alleine im Jahr 2012
weltweit mehr als 3,0 Millionen Menschen an COPD gestorben, was gemessen an den
weltweiten krankheitsbedingten Todesféllen einer hohen Quote von 5,6 % entspricht. Die
Ursache findet sich in der insgesamt hohen weltweiten Pravalenz (Haufigkeit der Krank-
heit) an COPD-Erkrankungen wieder. Gemas einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2006, in
der 28 Lander untersucht wurden, liegt die COPD-Pravalenz bei 8,9 %, was bedeutet,
dass weltweit fast jeder zehnte Erwachsene an einer Form des COPD leidet. Zudem
wird ersichtlich, dass das Erkrankungsrisiko in Abh&ngigkeit zum Alter zunimmt. Wéh-
rend bei den unter 40jéhrigen die COPD-Pravalenz in H6he von 2,7 % vergleichsweise
gering ist, liegt diese bei den lber 65jéahrigen mit 15,0 % deutlich héher.

Altersbezogene COPD-Pravalenz (in %)

15,0%

7,6%

2,7%

< 40 Jahre 40-64 Jahre > 65 Jahre

Quelle: Global Burden of COPD Systematic Review — R.J. Halbert et al.; GBC AG

Neben der in der Metaanalyse nachgewiesenen Altersabhéngigkeit bei COPD-
Erkrankungen wird auch eine hohe Abhangigkeit zum Rauchen ersichtlich. Wahrend in
bei 3,9 % der Erkrankungen mit COPD kein Bezug zum Rauchen hergestellt wurde,
liegen die Fallzahlen bei den Rauchern (15,2 %) oder ehemaligen Rauchern (12,7 %)
deutlich hdher. Damit sind zwei wesentliche Risikofaktoren determiniert, welche einen
erheblichen Einfluss auf die weitere globale Entwicklung von COPD haben: globale
Verénderung der Altersstruktur mit einem Anstieg der Lebenserwartung und das weltwei-
te Rauchverhalten. Die zunehmende Luftverschmutzung in Zusammenhang mit der
Verbrennung fossiler Brennstoffe, ein ebenfalls bedeutender Risikofaktor bei der Entste-
hung von COPD, dirfte zudem fiir einen Anstieg der weltweiten Erkrankungen fiihren
(Quelle: Global Initiative for chronic obsturctive lung disease).

Aktuellen WHO-Statistiken zufolge (Quelle: WHO global report on trends in prevalence
of tobacco smoking 2015) liegt dabei der weltweite Raucheranteil, gemessen an der
Bevolkerungsgruppe der lber 15jahrigen, bei 20,7 %. Ausgehend von den in den Stu-
dien erfassten 115 Landern rauchen damit weltweit geschéatzt insgesamt 929,5 Millionen
Menschen und sind folglich der Risikogruppe fir die Erkrankung an COPD zuzurechnen.
Wird ein in den Industrieldndern bereits sichtbarer Erfolg von Antirauchen-Kampagnen
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auch fir die Schwellenlander unterstellt, sollte der Raucheranteil gemaB WHO-Studie bis
zum Jahr 2025 auf 18,6 % fallen. Bei einer jedoch insgesamt steigenden Bevdlkerungs-
anzahl dirfte sich die absolute Anzahl der Raucher mit 935,5 Millionen nahezu konstant
entwickeln.

Globaler Anteil der Raucher (>15 Jahre) und absolute Raucheranzahl (in Mio.)
mmmm Anzahl der Raucher e Raucherpravalenz

939,334 933,262 929,487 931,179 935,514

2005 2010 2015 2020 2025
Quelle: WHO,; GBC AG

Wird eine statistisch ermittelte COPD-Pravalenz bei den Rauchern in H6he von 15,2 %
unterstellt, dirften weltweit damit rund 140 Millionen raucherbedingte COPD-
Erkrankungen vorliegen bzw. auftreten. Die WHO geht derzeit von rund 65 Millionen
COPD-Erkrankungen aus, wobei liberwiegend Daten aus entwickelten Industrienationen
ausgewertet sind. Es ist demnach von einer deutlich héheren Dunkelziffer auszugehen.

Wahrend COPD im Jahr 2000 fiir 5,6 % der weltweiten krankheitsbedingten Todesfalle
verantwortlich war, sollte dieser Anteil gemaf WHO bis zum Jahr 2030 auf 6,5 % anstei-
gen. COPD soll prognosegemaf bis zum Jahr 2030 zur weltweit dritthdufigsten Todes-
ursache vorrlcken (hinter Herzkrankheiten und Schlaganféllen), nachdem diese Krank-
heit im Jahr 1990 noch den sechsten Platz belegt hatte.

COPD-Todesfélle (in Mio.) und Anteil an den weltweiten Todesféllen
mmmm Anzahl der COPD-Todesfélle 4,57

=== Anteil an den weltweit krankheitsbedingten
Todesfallen
3,22

3,10 3,10

2000 2012 2015e 2030e
Quelle: WHO; GBC AG

Ein Ruckgriff auf eine globale Auswertung zur absoluten Entwicklung von COPD-
Erkrankungen ist aufgrund einer fehlenden Datenbasis nicht mdglich. Ersatzweise sollen
hier die Prognosen der Datenbank BiomedTracker aufgefihrt werden, welche fir USA
und Europa zwar eine vergleichsweise konstante Entwicklung bei den COPD-Fallzahlen
sehen, insgesamt liegt jedoch eine hohe Grundgesamtheit vor. Auch wenn verschiedene
nationale Antiraucher-Kampagnen zu einer niedrigeren Anzahl der Raucher fiihren soll-
ten, wird sich dies aufgrund des so genannten Bugwellen-Effekts nicht sofort in den
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COPD-Zahlen niederschlagen. Dies ist sowohl mit den Spéatfolgen des Rauchens als
auch mit der demografischen Entwicklung, mit einem héheren Anteil der relevanten
Altersgruppe, zu begriinden.

Anzahl an COPD-Erkrankungen in den USA und in Europa (in Mio.)

Europa mUSA

302 304 306 308 310 812 314 316 318 320 322 325

2014 2015e 2016e 2017e 2018e 2019e 2020e 2021e 2022e 2023e 2024e 2025e
Quelle: BiomedTracke- COPD market model; GBC AG

Marktpotenzial Mukoviszidose (zystische Fibrose)

Da es sich bei der derzeit noch unheilbaren Mukoviszidose um eine vererbbare Stoff-
wechselerkrankung handelt, deren Ursache ein Gendefekt darstellt, hangen die Fall-
zahlen von der Geburtenentwicklung ab. Die Pravalenz liegt bei etwa 1:2.000 Geburten,
was flr Deutschland einer Mukoviszidose-Erkranktenanzahl von etwa 6.750 pro Jahr
entspricht. Diese Zahlen lassen sich gemas ,Global Data“ auch auf andere Markte an-
wenden, so dass bei einer insgesamt niedrigen Pravalenz weltweit jdhrlich Gber 58.000
Mukoviszidose-Erkrankte erfasst sind (Quelle: Global Data; Statistik fir die sechs welt-
weit gréBten Mérkte). Ausgehend von der tendenziell steigenden Grundgesamtheit wird
bis zum Jahr 2022, bei einer konstanten Krankheitsquote, mit einem Anstieg auf Uber
68.000 Mukoviszidose-Falle gerechnet. Da diese Krankheit nahezu ausschlieBlich in der
kaukasischen Bevoélkerungsgruppe vorkommt, sind die von Global Data gewahlten
Regionen (USA, Frankreich, Deutschland, Spanien, ltalien, UK) als aussagekréftig flr
die weltweite Entwicklung von Mukoviszidose einzustufen.

Fallzahlen bei Mukoviszidose (zystische Fibrose)
80.000 -
70.000 -+
60.000 -
50.000 -+
40.000 -
30.000 -
20.000 4
10.000 -

0

2001 2004 2007 2010 2013 2016 2019 2022

Quelle: Global Data; GBC AG
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Marktpotenzial Asthma

Parallel zu COPD weist Asthma eine ebenfalls weltweit hohe Pravalenz und dement-
sprechend hinsichtlich der Anzahl der Asthma-Erkrankungen eine sehr hohe Grundge-
samtheit auf. GemaB Hochrechnungen der Global Burden of Diseases Study (GBD)
innerhalb der Studie ,The Global Asthma Report 2014“ sind weltweit 334 Millionen Men-
schen an Asthma erkrankt. Gemessen an der Weltbevélkerung entspricht dies einer
hohen Pravalenz von 4,6 %. Folglich gehdrt Asthma zu den weltweit haufigsten Krank-
heiten Uberhaupt. Die Industrienationen nehmen in diesem Kontext mit einer (iberdurch-
schnittlich hohen Pravalenz eine herausragende Rolle ein. So liegt beispielsweise die
auf die Lebenszeit bezogene Pravalenz in den USA und in UK deutlich oberhalb des
globalen Durchschnitts.

Asthma-Pravalenz in ausgewahliten Industrienationen

Australien 20,3%

UK 14,1%

USA 13,9%

Frankreich
Japan
Italien
Spanien

Deutschland

Quelle: Global Data; GBC AG

Die Ursachen und Ausléser (Trigger) fir eine asthmatische Erkrankung sind vielféltig,
weswegen nach wie vor eine Unklarheit darlber herrscht, warum insbesondere manche
Regionen und hier speziell die Industrienationen so stark davon betroffen sind. Neben
den allergisch induzierten Asthmaerkrankungen kénnen beispielsweise auch Atemwegs-
infektionen oder -Erkrankungen sowie die Luftverschmutzung fir eine berdurchschnittli-
che Asthmaprévalenz verantwortlich sein. Grundséatzlich rechnen die Experten mit einem
tendenziellen Anstieg bei den Asthma-Erkrankungen in den Industrielandern (Quelle:
Asthma-Global Forecast 2013 - 2023). Wahrend noch im Jahr 2013 rund 85,2 Mio. Men-
schen (USA, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, UK, Japan, Australien) an Asth-
ma erkrankt waren, wird bis zum Jahr 2023 mit einem Anstieg auf 100,6 Mio. und damit
mit einem CAGR (2013-2023) in Hohe von +1,7 % gerechnet.

Asthmaerkrankungen in ausgewéhlten Industrielandern* (in Mio. )

89,7 912 9238 94,3 95,9 97,5 99,0 100,6

2013 2014 2015e 2016e 2017e 2018e 2019%e 2020e 2021e 2022e 2023e

Quelle: Asthma-Global Forecast 2013-2023; Global Data; GBC AG;
*USA, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, UK, Japan, Australien
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Marktvolumen Standardbehandlung von Asthma und COPD

A . Umsatz in
Arzneimittel Hersteller Wirkstoff Mio. USD *
Seretide/Advair GlaxoSmithKline  Beta-2-Agonist (lang) + Glucocorticoide 7.998
Spiriva B. Ingelheim muskarin-Agonist (lang) 4.580
Singulair MSD Leukotrienantagonist 3.853
Symbicort AstraZeneca Beta-2-Agonist (lang) + Glucocorticoide 3.194
Flixotide/Flovent  Allen & Hanburys Kortikosteorid 1.235
Combivent B. Ingelheim Beta-2-Agonist (kurz)/muskarin-Agonist (kurz) 1.135
Ventolin GlaxoSmithKline  Beta-2-Agonist (kurz) 1.000
Pulmicort AstraZeneca Kortikosteorid 866
Xolair Novartis Immuntherapie (Anti IgE) 752
Medrol Pfizer Kortikosteorid 523

Quelle: firstwordpharma.com; GBC AG; *im Jahr 2012

Der weltweite Arzneimittelmarkt fir Atemwegserkrankungen wird von GlaxoSmithKline’s
Produkt Advair (auBerhalb der USA unter dem Handelsnamen Seretide) dominiert. Ins-
gesamt ist dieses Bronchodilatation-Praparat mit 7,99 Mrd. USD flr fast ein Drittel der
weltweiten Top-10 Umsatze verantwortlich. Seretide/Advair wird zur Behandlung von
Asthma und COPD verwendet.

GemaB einer Studie des Beratungsunternehmens Visiongain beliefen sich die weltweiten
Umsatze fur die Behandlung von Asthma und COPD im Jahr 2012 auf insgesamt 34,2
Mrd. US-Dollar. Bis zum Jahr 2017 soll das Marktvolumen auf 41,2 Mrd. US-Dollar an-
steigen und es wird dariiber hinaus mit einer Fortsetzung dieser Tendenz bis zum Jahr
2023 gerechnet. Es wird erwartet, dass die derzeitige Dominanz dieses Markisegments
von GlaxoSmithKline und Boehringer Ingelheim zunehmend aufgebrochen wird. Neben
dem Auslaufen von Patenten (Advair-Patent |4uft in 2016 aus) und der damit bedingten
Zunahme an Nachahmerprodukten, dirften neue Produkte, welche sich derzeit in der
Zulassungspipeline befinden, eine stérkere Fragmentierung des Marktes vorantreiben.

Insbesondere der COPD-Bereich durfte hier von speziell dafiir entwickelten Arzneimitteln
profitieren. Bisher wurde COPD von den Pharmaunternehmen als Teilsegment von
Asthma behandelt und die entsprechenden Arzneimittelentwicklungen waren nicht ziel-
gerichtet. Der Studie von Visiongain zufolge soll vor diesem Hintergrund insbesondere
der COPD-Arzneimittelmarkt von hohen Wachstumsraten gepragt sein.
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ANALYSE DER UNTERNEHMENSENTWICKLUNG

Historische Umsatz- und Ergebnisentwicklung

in Mio. GBP GJ 2012 GJ 2013 GJ 2014 1.HJ 2015
Umsatzerldse 0,00 0,00 0,00 0,00
F+E-Kosten 1,68 1,66 2,64 3,48
Verwaltungsaufwand 0,91 1,16 1,16 0,99
EBIT -2,59 -2,82 -3,79 -4,46
Nachsteuerergebnis -2,52 -2,53 -2,76 -3,69

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Die Umsatz- und Kostenentwicklung von Verona weist eine fir forschende Pharmaun-
ternehmen typische Auspragung auf. Da sich das Hauptprodukt RPL554 derzeit im Klini-
schen Entwicklungsprozess befindet und somit keine entsprechenden Umsatzerlése
generiert werden, weist die Gesellschaft erwartungsgeman negative Ergebnisse auf. In
der aktuellen Phase spielen zunachst die Kosten, insbesondere die Forschungs- und
Entwicklungsaufwendungen sowie der Verwaltungsaufwand, eine Ubergeordnete Rolle.

Im langjahrigen Vergleich wird dabei insbesondere bei den Forschungs- und Entwick-
lungsaufwendungen, welche hauptséchlich die Kosten fir die Entwicklung und die zu-
kiinftige klinische Zulassung des Verona-Hauptproduktes RPL554 enthalten, eine stei-
gende Tendenz erkennbar. Hauptursache dafir ist der zunehmende Fokus auf die kos-
tenintensivieren klinischen Studienphasen, gegeniiber den typischerweise niedrigen
Entwicklungsaufwendungen der vergangenen Geschéftsjahre.

Im Geschéaftsjahr 2014 zeichnet die Entwicklung und Produktion einer neuen Zusam-
mensetzung bei der Zerstdubung des Hauptproduktes RPL554 sowie die dazugehdrige
Initiierung einer klinischen Phase-I/lI-Studie fir die neu entwickelte Produktversion fiir
den deutlichen Anstieg der F+E-Kosten auf 2,64 Mio. GPB (GJ 13: 1,66 Mio. GBP) ver-
antwortlich. Im ersten Halbjahr 2015 wurden weitere Studien SAD (Single Ascending
Dose)/MAD (Multiple Ascending Dose) zur Dosierungsfindung durchgefihrt. DarlGber
hinaus hat Verona eine klinische Phase-2a-Studie zur Untersuchung der Interdependenz
zwischen Dosierung von RPL554 und den Effekten auf die Lungenfunktion auf den Weg
gebracht, so dass insgesamt der dazugehérige F+E-Aufwand mit 3,48 Mio. GBP bereits
den Wert des gesamten Geschéaftsjahres 2014 (ibertroffen hat:

F+E-Kosten und Verwaltungsaufwand (in Mio. GBP)

Forschung + Entwicklung 3,48
m Verwaltung
2,64
1,68 1,66

1,15 1,16 1,16

0,94 0,98

5 i l I I l

GJ 2010 GJ 2011 GJ 2012 GJ 2013 GJ 2014 1.HJ 2015

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Seit der Unternehmensgriindung im Jahr 2005 summieren sich die Forschungs- und
Entwicklungsaufwendungen auf insgesamt 14,25 Mio. GBP, wobei der Uberwiegende
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Teil mit dem Hauptprodukt RPL554 in Verbindung steht. Ein Teil des bisherigen F+E-
Aufwandes betrifft zudem auch die bereits eingestellte Entwicklung von Produktkandida-
ten.

Kumulierte F+E-Aufwendungen seit Unternehmensgriindung (in Mio. GPB)

14,25

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 1.HJ
2015

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Parallel hierzu weisen die Verwaltungsaufwendungen, als zweite wichtige Kostenposition
von Verona, eine vergleichsweise konstante Entwicklung auf. Zuletzt 1&sst sich jedoch
auch bei dieser Kostenposition eine steigende Tendenz erkennen. Diese steht mit der
Ausweitung des Managementteams sowie mit einem Anstieg der aktienbasierten Vor-
standsvergitung in Zusammenhang. Die kumulierten Verwaltungskosten belaufen sich
seit der Unternehmensgrindung auf 8,22 Mio. GBP. Zusammen mit den Forschungs-
und Entwicklungskosten wurden, gemai der Gewinn- und Verlustrechnung, insgesamt
Investitionen in Hohe von 22,47 Mio. GBP getétigt.

Aufgrund der noch fehlenden Umsatzerlése liegt das operative Ergebnisniveau erwar-
tungsgeman noch im negativen Bereich. Es ist dabei erwdhnenswert, dass die Gesell-
schaft insgesamt bilanzielle Verlustvortrage in Héhe von 19,40 Mio. GBP angesammelt
hat, welche, bei einem entsprechend positiven Ergebnisniveau, kiinftig eine niedrige
Steuerquote nach sich ziehen diirften.

Historische Entwicklung der Bilanzkennzahlen

in Mio. GBP 31.12.2012 31.12.2013 31.12.2014 30.06.2015
Eigenkapital 2,60 2,07 12,60 9,18
EK-Quote 92,9% 80,9% 96,0% 94,1%
Verlustvortrag 10,62 13,13 15,73 19,40
Liquide Mittel 0,96 0,60 9,97 6,09
Kapitalerh6hung 1,00 1,80 13,10 0,00
Cashflow — operativ -2,53 -2,05 -3,54 -3,85
Cashflow — Investition -0,05 -0,11 -0,20 -0,03
Cashflow — Finanzierung -1,02 1,80 13,10 0,00

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Der Fokus der Gesellschaft liegt derzeit naturgemas auf der Finanzierung der laufenden
klinischen Studien sowie der operativen Geschaftstatigkeit. Diesbezlglich hat Verona in
den vergangenen Geschéaftsjahren eine Reihe von Kapitalerhéhungen erfolgreich durch-
geflihrt, womit seit der Unternehmensgriindung insgesamt 25,41 Mio. GBP eingenom-
men wurden.
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Besonders hervorzuheben ist dabei die im Méarz 2014 durchgefiihrte Kapitalerhdhung,
welche mit einem Nettoemissionserlds in Hohe von 13,10 Mio. GBP die bis dato gréBte
KapitalmaBnahme von Verona darstellt:

Kapitalerhéhungen seit der Unternehmensgriindung der Verona (in Mio. GBP)
13,10

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Durch die KapitalmaBnahmen der vergangenen Geschéaftsjahre war Verona in der Lage,
den operativen Liquiditatsmittelabfluss abzudecken und gleichzeitig einen Ausbau des
Liquiditadtsbestandes umzusetzen. Zum 30.06.2015 verflgte die Gesellschaft tber liquide
Mittel in Héhe von 6,09 Mio. GBP, was bei einem durchschnittlichen jahrlichen Liquidi-
tatsverbrauch (berechnet auf Basis des freien Cashflows) in Héhe von 2,85 Mio. GBP
einer Reichweite bis zum Geschéaftsjahresende 2016 entspricht.

Free Cashflow vs. liquide Mittel (in Mio. GBP)

9,97

= liquide Mittel

e Free Cashflow 6,09
2.00 2,53

¢ t\Ar — -3,74 -3,88
-1,70 -1,60 ———

-2,58 '2,16
31.12.10 31.12.11 31.12.12 31.12.13 31.12.14 30.06.15

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Das Eigenkapital, das als Folge der Kapitalerh6hungen in den vergangenen Geschéafts-
jahren auf 9,18 Mio. GBP (30.06.15) deutlich ausgebaut wurde, geht mit einer hohen EK-
Quote in Héhe von 94,1 % einher. Folglich stellt das Eigenkapital derzeit den Uberwie-
genden Finanzierungsbaustein von Verona dar.
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SWOT-Analyse

Starken

e Das Management und der wissenschaftli-
che Beirat der Verona Pharma plc verfiigen
Uber ein ausgepragtes und langjahriges
Know-How im Entwicklungsbereich von
Arzneimitteln bei Atemwegserkrankungen.

e RPL554 weist eine bisher -einzigartige
Inhibition der beiden Enzyme PDE3 (Bron-
chodilatator) und PDE4 (Entziindungs-
hemmer) auf.

e In den bisherigen klinischen Studien wur-
den eine sehr gute Vertraglichkeit sowie ei-
ne hohe Wirksamkeit von RPL554 nachge-
wiesen.

e Die umfangreiche Patentierung sichert die
globalen Vermarktungsrechte von RPL554.

e Das Verona-Produkt hat bereits den Nach-
weis einer breiten Anwendbarkeit innerhalb
mehrerer Indikationsbereiche erbracht.

Chancen

e Die von Verona adressierten Teilmarkte
haben, ausgehend von den Fallzahlen, ein
immenses Vermarktungspotenzial.

e Es liegt ein stark wachsender medizinischer
Bedarf vor, insbesondere aufgrund erwarte-
ter steigender Fallzahlen.

e Eine modgliche Auslizenzierung oder Ver-
partnerung dirfte die Finanzierung der
Produktentwicklung sicherstellen

e Die Abdeckung weiterer Indikationsberei-
che ist aufgrund der universellen Wirkweise
von RPL554 denkbar. Mukoviszidose soll
hierbei das Indikationsportfolio erweitern.

e Bisher am Markt verfligbare Therapiean-
satze gehen mit zum Teil hohen Nebenwir-
kungen einher.

e Eine Kombination aus PDE3- und PDE4-
Inhibition ist neu- sowie einzigartig und soll-
te auf eine entsprechende hohe Nachfrage
antreffen.

Schwéachen

e Bisher hat die Gesellschaft noch keine
Vermarktungsumsétze erzielt. Die ersten
Vermarktungsumsétze sind erst ab dem Ge-
schéftsjahr 2020 zu erwarten.

e Die klinische Entwicklung geht mit einem
hohen Finanzierungsbedarf einher. Diesbe-
zliglich muss Verona entweder KapitalmaB-
nahmen erfolgreich platzieren oder Partner
fur die Entwicklung/Finanzierung gewinnen.

e RPL554 ist das derzeit einzige Entwick-
lungsprojekt der Verona.

e Die Gesellschaft ist noch vergleichsweise
klein. Auch die Tatsache einer Kursnotie-
rung im Pence-Bereich kann das Investment
bestimmter Investorengruppen erschweren.

Risiken

e Statistisch liegt das Risiko, die Marktzulas-
sung beim derzeitigen Studienstand nicht zu
erreichen, bei 77,2 %.

e Der Markt fur Atemwegserkrankungen wird
von den groBBen Pharmaunternehmen domi-
niert.

e Sofern weitere KapitalmaBnahmen nicht
erfolgreich platziert werden oder keine ge-
eigneten Partner gefunden werden, ist der
Liquiditatsbedarf fir die klinische Entwick-
lung nicht gedeckt.

e Konkurrenzprodukte oder neu zugelassene

Praparate kénnten das Vermarktungspoten-
zial von RPL554 beeinflussen.
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PROGNOSEN UND MODELLANNAHMEN

In Mio. GBP GJ 2015e GJ 2016e GJ2017e GJ 2018e GJ 2019e GJ 2020e
Umsatzerldse 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
EBIT -7,30 -12,95 -21,37 -34,25 -43,54
Nachsteuerergebnis -12,90 -21,32 -21,37 -34,25 -43,54
EPS -0,01 -0,02 -0,02 -0,03 -0,04

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Prognosegrundlagen

Das derzeitige Verona-Hauptprodukt RPL554 bildet die ausschlieBliche Basis unserer
Umsatz- und Ergebnisprognosen. Derzeit liegt der Fokus des klinischen Zulassungspro-
zesses auf den beiden primaren Indikationsbereichen ,,COPD-Exazerbation®, ,COPD-
Stabilisierungstherapie®, Der zweite Indikationsbereich ,Mukoviszidose” ist hoch attraktiv
und verspricht ein hohes Marktvolumen. Derzeit gibt es jedoch noch keine klinischen
Daten, aber sehr vielversprechende In-vitro-Daten. Daher beziehen wir diesen Indikati-
onsbereich noch nicht in unsere Bewertung mit ein und haben die Modellierung der
Prognosen insbesondere auf die beiden COPD-Indikationen gestiitzt. Zudem haben wir
~Akutes Asthma“ in die Prognoseplanung einbezogen, da dieses der COPD-Indikation
ahnelt und wahrscheinlich die nachste Indikation sein wird.

Ungeachtet dessen ist der Einbezug weiterer Indikationsbereiche, aufgrund einer vielfal-
tigen Wirkweise des Verona-Produktes, denkbar. Folgende Indikationen bilden jedoch
fir den Moment die Grundlage fiir unsere Prognosen:

a b

goPo- I Krenkenhaue

RPLSS4 Exazerbation Facharzt
COPD- Stabilisierungs-

RipEEE Erhaltungstherapie _ therapie
RPLESS  Akute Asthma I Krankennave
Facharzt

Quelle: Verona Pharma plc; GBC AG

Am weitesten entwickelt ist die Zulassung fir die Indikationsbereiche COPD-
Exazerbation und Akute Asthma. In erster Linie wird damit die akute Behandlung in
einem Krankenhaus- bzw. Facharztumfeld abgedeckt. Dariiber hinaus wird die Entwick-
lung und Zulassung einer langfristigen Stabilisierungstherapie mit RPL554 bei COPD
angestrebt. Dazu wird eine Phase-lla-Kombinationsstudie durchgefihrt, in der die Wir-
kung von RPL554 in Verbindung mit zwei Standardtherapien untersucht wird.

Bei der Ermittlung des mdglichen Zeitplans des klinischen Zulassungsverfahrens und
folglich fir den Markteintritt von RPL554, haben wir statistische Mittelwerte von bereits
zugelassenen Praparaten bei Atemwegserkrankungen herangezogen. Gemafi der um-
fangreichen Datenbank ,clinicaltrials.gov* liegt die durchschnittliche Studiendauer einer
Phase-II-Studie bei 9,1 Monaten (145 einbezogene Patienten), wohingegen die finale
Studienphase-Ill im Durchschnitt 15,1 Monate (763 einbezogene Patienten) dauert. Auf
dieser Basis rechnen wir mit dem Beginn der Studienphase Il bei den oben genannten
Indikationen im Verlauf des Geschéftsjahres 2018. Die Vermarktung von RPL554 flir den
Einsatz im Krankenhaus und bei Fachérzten flir COPD und Asthma konnte, statistisch
gesehen, im Geschéaftsjahr 2020 erfolgen. Die Vermarktung fir die COPD-
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Stabilisierungstherapie ist, ausgehend vom aktuell noch etwas frilheren Entwicklungs-
stadium, fir das Geschéftsjahr 2021 mdglich. Gemal unseren Erwartungen diirfte Ve-
rona damit die ersten Vermarktungsumsatze ab dem Geschéftsjahr 2020 erwirtschaften:

Vermarkungszeitplan* von RPL554

Kombinations-

W studie (COPD-

! ! Stabilisierung)
I I I Akute
DD I EERD -
Phase IIlb JMl Phase Il| § Vermarkiung COPD-

’ ; E , ‘ Exazerbation

] I I l i i l >
1 1 1 1 1 1 1
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Quelle: GBC AG; “abgeleitet aus Durchschnittswerten von clinicaltrials.gov

M@ogliche Entwicklungspartnerschaften oder die Auslizenzierung bestimmter Indikationen
bzw. einzelner Regionen sind weiterhin denkbare Szenarien, wodurch Umsatzerlése
schon vor Vermarktungsbeginn erzielt werden kénnen. Im Rahmen der Finanzberichter-
stattung thematisiert Verona ebenfalls diese Mdglichkeit bzw. die Absicht einer Auslizen-
zierung von RPL554. Der Einbezug eines Entwicklungs- oder Vermarktungspartners ist
dabei insbesondere vor dem Hintergrund der anstehenden kapitalintensiveren letzten
Studienphasen ein nachvollziehbares Szenario. Aufgrund der noch fehlenden Konkreti-
sierung haben wir jedoch ein Verpartnerungs-Szenario in unserem Bewertungsmodell
noch nicht bertcksichtigt.

Far die klinische Zulassung aller drei Indikationsbereiche liegt der Kapitalbedarf geman
unseren aus Statistiken abgeleiteten Prognosen (Journal of Health Economics; The price
of innovation: new estimates of drug development costs), bei geschétzt nahezu 115 Mio.
GBP.

Umsatzprognosen 2015 - 2022

Far die Umsatzprognosen beziehen wir die Grundgesamtheit bei den Erkrankungen mit
COPD und akutem Asthma in Europa und den USA ein. Zusétzlich zu Europa plant
Verona dabei auch eine Marktzulassung in den USA. Noch im laufenden Geschéftsjahr
2016 sollen die Gesprache mit der amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA im Hinblick
auf die klinische Entwicklung in den USA aufgenommen werden:

Grundgesamtheit bei COPD und akuter Asthma in Europa und USA (in Mio. )
Asthma u COPD

1049 oz 1103 1131 1160 1189 1218 1248

ﬂﬁ

2015e 2016e 2017e 2018e 2019e 2020e 2021e 2022e
Quelle: BioMedTracker; GlobalData; GBC AG
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Es wird damit ersichtlich, dass es sich bei beiden Atemwegserkrankungen um Krankhei-
ten mit einer jeweils massiven Grundgesamtheit handelt. Zunachst ist fiir Verona jedoch
nur die Untergruppe der Exazerbationen relevant, also der akuten und sprunghaften
Verschlechterung bei COPD und bei Asthma. Erst ab dem Geschaftsjahr 2021, mit der
erwarteten Zulassung fir die Stabilisierungstherapie, ist die volle Grundgesamtheit aus-
schlaggebend, wobei hier aufgrund der deutlich héheren Konkurrenz mit niedrigeren
Marktanteilen zu rechnen ist.

Der Anteil der Exazerbationen bei COPD-Patienten liegt geméan Statistiken des amerika-
nischen NIH (National Institute of Health 1999-2014) bei 13,3 %. Dariiber hinaus sind
geman Daten des ,Centers for Disease Control and Prevention” jéhrlich 4,2 % der an
Asthma Erkrankten von einem akuten Asthmaanfall betroffen. Flankierend hierzu haben
wir bei der Stabilisierungstherapie von COPD, in deren Rahmen erwartungsgeman ab
dem Geschéftsjahr 2021 Vermarktungsumsétze erzielt werden dirften, einen Anteil an
therapierten COPD-Patienten von knapp tber 30,0 % (Quelle: BioMed Tracker) unter-
stellt. Dies ist insofern nachvollziehbar, da nicht jeder COPD-Fall erkannt wird bzw. auf-
grund des milden oder friihen Verlaufs einer Therapie bedarf. Damit reduziert sich die fiir
Verona in Frage kommende Grundgesamtheit bei der Anwendung von RPL554:

Félle in Mio. 2015e 2016e 2017e 2018e 2019e
COPD — Exazerbation 7,13 7,18 7,23 7,27 7,32
Akutes Asthma 4,45 4,56 4,68 4,80 4,92
COPD- Stabilisierungstherapie 16,67 17,11 17,57 18,04 18,53

Quelle. NIH, CDC; BioMedTracker, GlobalData; GBC AG

Wir haben folgende Umsatzpotenziale ermittelt, wobei es hier festzuhalten gilt, dass sich
das Umsatzniveau unseres letzten Prognosezeitraums (Geschéftsjahr 2022e) noch nicht
im eingeschwungenen Zustand befindet. Hier spielt die typische Anlaufperiode in einem
Produktlebenszyklus eine wichtige Rolle, welche von zunachst niedrigen Marktanteilen,
jedoch einer hohen Wachstumsdynamik gepréagt ist. Bei der COPD-Exazerbation unter-
stellen wir bereits im dritten Vermarktungsjahr (2022e) einen Marktanteil von 7,5 % und
bei der Behandlung akuter Asthmaanfdlle in H6he von 4,0 %. Bei der COPD-
Stabilisierungstherapie rechnen wir, aufgrund der gréBeren Grundgesamtheit und der
dadurch bedingten intensiveren Konkurrenz, im zweiten Vermarktungsjahr mit einem
Marktanteil in H6he von 0,4 %. Ausgehend von den aktuellen Marktpreisniveaus bei der
Behandlung der genannten Indikationen, wobei aufgrund der kombinierten Wirkweise
von RPL554 eine Hochpreisstrategie umgesetzt werden kann, ergeben sich folgende
Umsatzprognosen:

Umsatzprognosen (in Mio. GBP)

COPD-Stabilisierungstherapie
Akute Asthma

m COPD-Exzazerbation
96,28

70,33

21,17

2,52
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 14,75

2015e 2016e 2017e 2018e 2019e 2020e 2021e 2022e
Quelle: GBC AG
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Ergebnisprognosen 2015 — 2022

Bis zur Erzielung der ersten Vermarktungsumsatze wird die Ergebnisentwicklung von
den Aufwendungen im Zusammenhang mit den klinischen Zulassungsprozessen gepragt
sein. Basierend auf dem erwarteten Zeitplan haben wir die antizipierten und aus Statisti-
ken (Journal of Health Economics; The price of innovation: new estimates of drug deve-
lopment costs) abgeleiteten Aufwendungen bis zur Zulassung in Héhe von kumuliert
nahezu 115 Mio. GPB auf die kommenden Geschéftsjahre verteilt. Darlber hinaus wird
die Ergebnissituation der Verona in einem hierzu untergeordneten Maf3 von Verwal-
tungsaufwendungen gepragt sein.

Im Zuge der Vermarktung ist es auch geplant, die Herstellung von RPL554 abzudecken.
Wir gehen davon aus, dass die Gesellschaft hierfir externe Lohnhersteller beauftragen
wird. Da es sich bei RPL554 um ein so genanntes kleines Molekil mit einem vergleichs-
weise einfachen Herstellungsprozess handelt, gehen wir von einem Rohertrag in H6he
von 80 % aus.

EBIT-Prognose 2015-2022 (in Mio. GBP)

135,84

89,59

0,25

l__ T - T - T . T T T T
7,30 -12,95

21,37
3425 4354
2015¢  2016e  2017e  2018e  201%  2020e  2021e 2022

Quelle: GBC AG

Es wird deutlich, dass hier ein fiir Pharmaunternehmen typisches hochskalierbares Ge-
schéaftsmodell vorliegt. Bereits im dritten Vermarktungsjahr sollte Verona geman unseren
Erwartungen im Erfolgsfall eine hohe EBIT-Marge von 78,3 % erreichen, was wir als
nachhaltig erreichbare Ziel-GréBe fiir unser DCF-Bewertungsmodell unterstellt haben.

Wichtiger Bewertungsparameter

Da sich die klinische Entwicklung von RPL554 derzeit in einer Phase-II-Studie befindet,
ist die schlieBliche Vermarktungswahrscheinlichkeit noch mit hohen Unsicherheiten
behaftet. Joseph A.DiMasi, der Direktor des Tufts Center fir the Study of Drug Develo-
pment, hat in einer Metaanalyse klinischer Studien (Erschienen im Journal of Health
Economics) Statistiken zu den Eintrittswahrscheinlichkeiten in Abh&ngigkeit zu den klini-
schen Studienphasen ermittelt. Die Wahrscheinlichkeit zur Marktzulassung eines in
Studienphase Il befindlichen Arzneimittels liegt dabei bei 22,8 %. Befindet sich das Arz-
neimittel in der Studienphase lll, steigt die Vermarktungschance deutlich auf 58,5 % an.

Fir die Ermittlung des fairen Unternehmenswertes haben wir im DCF-Modell, ent-
sprechend dem aktuellen Zulassungsfortschritt von RPL554, eine Wahrscheinlich-
keit von 22,8 % unterstellt. Mit Eintritt in die dritte Studienphase ist dann dementspre-
chend eine Reduktion des Risikos vorzunehmen.
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Bewertung
Modellannahmen

Die Verona Pharma plc wurde von uns mittels eines zweistufigen DCF-Modells bewertet.
Angefangen mit den konkreten Schéatzungen fir die Jahre 2015 — 2022 in der Phase 1,
wird in der zweiten finalen Phase ein Restwert mittels der ewigen Rente bestimmt. Im
Endwert unterstellen wir eine Wachstumsrate der Umsétze in Hohe von 3,0 % und eine
Ziel-EBITA-Marge von 78,3 %.

Bestimmung der Kapitalkosten

Die gewogenen Kapitalkosten (WACC) der Verona Pharma plc werden aus den Eigen-
kapitalkosten und den Fremdkapitalkosten kalkuliert. Fiir die Ermittlung der Eigenkapital-
kosten sind die faire Marktpramie, das gesellschaftsspezifische Beta sowie der risikolose
Zinssatz zu ermitteln.

Der risikolose Zinssatz wird gemai den Empfehlungen des Fachausschusses fiir Unter-
nehmensbewertungen und Betriebswirtschaft (FAUB) des IDW aus aktuellen Zinsstruk-
turkurven fir risikolose Anleihen abgeleitet. Grundlage daflr bilden die von der Deut-
schen Bundesbank verdffentlichten Zerobond-Zinssatze nach der Svensson-Methode.
Zur Glattung kurzfristiger Marktschwankungen werden die Durchschnittsrenditen der
vorangegangenen drei Monate verwendet und das Ergebnis auf 0,25 Basispunkte ge-
rundet. Der aktuell verwendete Wert des risikolosen Zinssatzes betragt 1,50 %.

Als angemessene Erwartung einer Marktpramie setzen wir die historische Marktpramie
von 5,50 % an. Diese wird von historischen Analysen der Aktienmarktrenditen gestitzt.
Die Marktpramie gibt wieder, um wie viel Prozent der Aktienmarkt erwartungsgeman
besser rentiert, als die risikoarmen Staatsanleihen.

GemanRn der GBC-Schatzmethode bestimmt sich aktuell ein Beta von 2,00.

Unter Verwendung der getroffenen Pramissen kalkulieren sich Eigenkapitalkosten von
12,5 % (Beta multipliziert mit Risikopréamie plus risikoloser Zinssatz). Da wir eine nach-
haltige Gewichtung der Eigenkapitalkosten von 100 % unterstellen, ergeben sich gewo-
gene Kapitalkosten (WACC) von 12,5 %.

Bewertungsergebnis

Die Diskontierung der zuklnftigen Cashflows erfolgt dabei auf Basis des Entity-
Ansatzes. Die entsprechenden Kapitalkosten (WACC) haben wir mit 12,5 % errechnet.
Der daraus resultierende faire Wert je Aktie zum Ende des Geschéftsjahres 2016 ent-
spricht als Kursziel 0,15 €. Im DCF-Modell haben wir, ausgehend von der derzeit laufen-
den Phase-II-Studie eine Vermarktungswahrscheinlichkeit von 22,8 % (Quelle: Journal of
Health Economics; The price of innovation: new estimates of drug development costs)
unterstellt, was den fairen Unternehmenswert dementsprechend reduziert. Bei einer
erfolgreichen Fortsetzung des klinischen Zulassungsprozesses steigt die Eintrittswahr-
scheinlichkeit und damit der faire Unternehmenswert.
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DCF-Modell

Verona Pharma Plc. - Discounted Cashflow (DCF) Betrachtung

Werttreiber des DCF - Modells nach der estimate Phase:
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final - Phase
ewiges Umsatzwachstum 3,0%
ewige EBITA - Marge 78,3%
effektive Steuerquote im Endwert 30,0%

dreistufiges DCF - Modell:

Phase estimate final
in Mio. GBP GJ 15e GJ 16e GJ 17e GJ 18e GJ 19 GJ 20e GJ21e GJ22e| Endwert
Umsatz (US) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 17,27 115,51 173,49

US Verdnderung - - - - - - 569,0% 50,2%) 3,0%
EBITA -7,30 -12,95 -21,37 -34,25 -43,54 0,25 89,59 135,84
EBITA-Marge n.def. n.def. n.def n.def n.def 1,5% 77,6% 78,3%) 78,3%
Steuern auf EBITA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -40,75

zu EBITA 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 30,0%) 30,0%
EBI (NOPLAT) -7,30 -12,95 -21,37 -34,25 -43,54 0,25 89,59 95,09
Kapitalrendite neg. neg. neg. neg. neg. 58% 1511,7%  574,5%| 399,0%
Working Capital (WC) 0,70 0,50 0,45 0,40 0,35 1,73 11,55 17,35

WC zu Umsatz n.def. n.def n.def n.def n.def 10,0% 10,0% 10,0%)
Investitionen in WC 0,06 0,20 0,05 0,05 0,05 -1,38 -9,82 -5,80)
Operatives Anlagevermégen (OAV) 0,80 1,10 1,84 2,50 4,00 4,20 5,00 7,20
Investitionen in OAV -0,40 -0,30 -0,74 -0,66 -1,50 -0,20 -0,80 -2,20)
Investiertes Kapital 1,50 1,60 2,29 2,90 4,35 5,93 16,55 24,55

EBITDA -7,30 -12,95 -21,37 -34,25 -43,54 0,25 89,59 135,84

Steuern auf EBITA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -40,75
Investitionen gesamt -0,33 -0,10 -0,69 -0,61 -1,45 -1,58 -10,62 -8,00
Investitionen in OAV -0,40 -0,30 -0,74 -0,66 -1,50 -0,20 -0,80 -2,20)
Investitionen in WC 0,06 0,20 0,05 0,05 0,05 -1,38 -9,82 -5,80)
Investitionen in Goodwill 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Freie Cashflows -7,63 -13,05 -22,06 -34,86 -44,99 -1,32 78,97 87,09 1023,22
Wert operatives Geschaft (Stichtag) 443,44 511,92

Barwert expliziter FCFs -5,20 7,20

Barwert des Continuing Value 448,64 504,72 risikolose Rendite 1,5%
Nettoschulden (Net debt) -2,39 10,62 Marktrisikoprdmie 5,5%

Wert des Eigenkapitals 445,83 501,31 Beta 2,00

Fremde Gewinnanteile 0,00 0,00 Eigenkapitalkosten 12,5%

Wert des Aktienkapitals 445,83 501,31 Zielgewichtung 100,0%
Vermarktungswahrscheinlichkeit 22,8% 22,8% Fremdkapitalkosten 4,5%

Wert des Aktienkapitals 101,65 114,30 Zielgewichtung 0,0%
Ausstehende Aktien in Mio. 1009,92 1009,92 Taxshield 28,7%

Fairer Wert der Aktie in GBP 0,10 0,11

Umrechnungskurs GBP/€ 1,28 1,28 WACC 12,5%

Fairer Wert der Aktie in EUR

WACC
2 10,5% 11,5% 12,5% 13,5% 14,5%
"E 299% 0,15 0,13 0,11 0,09 0,08
% 349% 0,18, 0,15 0,13 0,11 0,09
3 399% 0,21 0,17 0,12 0,11
S 449% 0,23 0,19 0,16 0,14 0,12
499% 0,26 0,21 0,18 0,16 0,13
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ANHANG

§1 Disclaimer/ Haftungsausschluss

Dieses Dokument dient ausschlieBlich zu Informationszwecken. Alle Daten und Informationen aus dieser Studie stammen aus Quellen,
welche GBC flr zuverlassig halt. Darliber hinaus haben die Verfasser die groBtmdgliche Sorgfalt verwandt, sicherzustellen, dass die
verwendeten Fakten und dargestellten Meinungen angemessen und zutreffend sind. Trotz allem kann keine Gewahr oder Haftung fir
deren Richtigkeit tbernommen werden — und zwar weder ausdriicklich noch stillschweigend. Dariiber hinaus kénnen alle Informationen
unvollstandig oder zusammengefasst sein. Weder GBC noch die einzelnen Verfasser Gibernehmen eine Haftung flir Schaden, welche
aufgrund der Nutzung dieses Dokuments oder seines Inhalts oder auf andere Weise in diesem Zusammenhang entstehen.

Weiter weisen wir darauf hin, dass dieses Dokument weder eine Einladung zur Zeichnung noch zum Kauf irgendeines Wertpapiers
darstellt und nicht in diesem Sinne auszulegen ist. Auch darf es oder ein Teil davon nicht als Grundlage fiir einen verbindlichen Vertrag,
welcher Art auch immer, dienen oder in diesem Zusammenhang als verlassliche Quelle herangezogen werden. Eine Entscheidung im
Zusammenhang mit einem voraussichtlichen Verkaufsangebot fir Wertpapiere des oder der in dieser Publikation besprochenen
Unternehmen sollte ausschlieBlich auf der Grundlage von Informationen in Prospekten oder Angebotsschreiben getroffen werden, die in
Zusammenhang mit einem solchen Angebot herausgegeben werden.

GBC bernimmt keine Garantie dafir, dass die angedeutete Rendite oder die genannten Kursziele erreicht werden. Veranderungen in
den relevanten Annahmen, auf denen dieses Dokument beruht, kénnen einen materiellen Einfluss auf die angestrebten Renditen
haben. Das Einkommen aus Investitionen unterliegt Schwankungen. Anlageentscheidungen bedurfen stets der Beratung durch einen
Anlageberater. Somit kann das vorliegende Dokument keine Beratungsfunktion Gbernehmen.

Vertrieb auBerhalb der Bundesrepublik Deutschland:

Diese Publikation darf, sofern sie im UK vertrieben wird, nur solchen Personen zugénglich gemacht werden, die im Sinne des Financial
Services Act 1986 als erméchtigt oder befreit gelten, oder Personen gemaR Definition § 9 (3) des Financial Services Act 1986
(Investment Advertisement) (Exemptions) Erlass 1988 (in gednderter Fassung), und darf an andere Personen oder Personengruppen
weder direkt noch indirekt Gbermittelt werden.

Weder dieses Dokument noch eine Kopie davon darf in die Vereinigten Staaten von Amerika oder in deren Territorien oder Besitzungen
gebracht, Ubertragen oder verteilt werden. Die Verteilung dieses Dokuments in Kanada, Japan oder anderen Gerichtsbarkeiten kann
durch Gesetz beschrankt sein und Personen, in deren Besitz diese Publikation gelangt, sollten sich lber etwaige Beschrankungen
informieren und diese einhalten. Jedes Versdumnis, diese Beschrédnkung zu beachten, kann eine Verletzung der US-amerikanischen,
kanadischen oder japanischen Wertpapiergesetze oder der Gesetze einer anderen Gerichtsbarkeit darstellen.

Durch die Annahme dieses Dokuments akzeptieren Sie jeglichen Haftungsausschluss und die vorgenannten Beschrankungen.

Die Hinweise zum Disclaimer/Haftungsausschluss finden Sie zudem unter:
http://www.gbc-aq.de/de/Disclaimer.htm

Rechtshinweise und Veréffentlichungen geméas §34b Abs. 1 WpHG und FinAnV

Die Hinweise finden Sie zudem im Internet unter folgender Adresse:
http://www.gbc-ag.de/de/Offenlegung.htm

§ 2 (I) Aktualisierung:
Eine konkrete Aktualisierung der vorliegenden Analyse(n) zu einem festen Zeitpunkt ist aktuell terminlich noch nicht festgelegt. GBC AG
behalt sich vor, eine Aktualisierung der Analyse unangekiindigt vorzunehmen.

§ 2 (Il) Empfehlung/ Einstufungen/ Rating:

Die GBC AG verwendet seit 1.7.2006 ein 3-stufiges absolutes Aktien-Ratingsystem. Seit dem 1.7.2007 beziehen sich die Ratings dabei
auf einen Zeithorizont von mindestens 6 bis zu maximal 18 Monaten. Zuvor bezogen sich die Ratings auf einen Zeithorizont von bis zu
12 Monaten. Bei Veréffentlichung der Analyse werden die Anlageempfehlungen geman der unten beschriebenen Einstufungen unter
Bezug auf die erwartete Rendite festgestellt. Voriibergehende Kursabweichungen auBerhalb dieser Bereiche flihren nicht automati-
schen zu einer Anderung der Einstufung, geben allerdings Anlass zur Uberarbeitung der originiren Empfehlung.
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Die jeweiligen Empfehlungen/ Einstufungen/ Ratings sind mit folgenden Erwartungen verbunden:

KAUFEN Die erwartete Rendite, ausgehend vom ermittelten Kursziel, inkl. Dividendenzahlung
innerhalb des entsprechenden Zeithorizonts betrégt >= + 10 %.

HALTEN Die erwartete Rendite, ausgehend vom ermittelten Kursziel, inkl. Dividendenzahlung
innerhalb des entsprechenden Zeithorizonts betrégt dabei > - 10 % und < + 10 %.

VERKAUFEN Die erwartete Rendite, ausgehend vom ermittelten Kursziel, inkl. Dividendenzahlung
innerhalb des entsprechenden Zeithorizonts betrégt <=- 10 %.

Kursziele der GBC AG werden anhand des fairen Wertes je Aktie, welcher auf Grundlage allgemein anerkannter und weit verbreiteter
Methoden der fundamentalen Analyse, wie etwa dem DCF-Verfahren, dem Peer-Group-Vergleich und/ oder dem Sum-of-the-Parts
Verfahren, ermittelt wird, festgestellt. Dies erfolgt unter Einbezug fundamentaler Faktoren wie z.B. Aktiensplitts, Kapitalherabsetzungen,
Kapitalerh6hungen M&A-Aktivitaten, Aktienriickkaufe, etc.

§ 2 (lll) Historische Empfehlungen:
Die historischen Empfehlungen von GBC zu der/den vorliegenden Analyse(n) sind im Internet unter folgender Adresse einsehbar:

http://www.gbc-ag.de/de/Offenlegung.htm

§ 2 (IV) Informationsbasis:

Fir die Erstellung der vorliegenden Analyse(n) wurden offentlich zugangliche Informationen Uber den/die Emittenten, (soweit
vorhanden, die drei zuletzt verdffentlichten Geschéfts- und Quartalsberichte, Ad-hoc-Mitteilungen, Pressemitteilungen, Wertpapierpros-
pekt, Unternehmensprasentationen etc.) verwendet, die GBC als zuverlassig einschatzt. Des Weiteren wurden zur Erstellung der
vorliegenden Analyse(n) Gesprache mit dem Management des/der betreffenden Unternehmen gefiihrt, um sich die Sachverhalte zur
Geschaftsentwicklung naher erlautern zu lassen.

§2 (V) 1. Inter nskonflikte nach §34b Abs. 1 WpHG und FinAnV:

Die GBC AG sowie der verantwortliche Analyst erklaren hiermit, dass folgende mdglichen Interessenskonflikte, fiir das/ die in der
Analyse genannte(n) Unternehmen zum Zeitpunkt der Verdffentlichung bestehen und kommen somit den Verpflichtungen des §34b
WpHG nach. Eine exakte Erlauterung der mdglichen Interessenskonflikte ist im Weiteren im Katalog mdglicher Interessenskonflikte
unter § 2 (V) 2. aufgeflhrt.

Beziiglich der in der Analyse besprochenen Wertpapiere oder Finanzinstrumente besteht folgender méglicher Interessenskon-
flikt: (5a;5b;11)

§ 2 (V) 2. Katalog méglicher Interessenskonflikte:

(1) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person héalt zum Zeitpunkt der Veréffentlichung Anteile oder sonstige
Finanzinstrumente an diesem Unternehmen.

(2) Dieses Unternehmen halt mehr als 3 % der Anteile an der GBC AG oder einer mit ihr verbundenen juristischen Person.

(3) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person ist Market Maker oder Designated Sponsor in den Finanzinstrumenten
dieses Unternehmens.

(4) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person war in den vorangegangenen 12 Monaten bei der 6ffentlichen Emission
von Finanzinstrumenten dieses Unternehmens betreffend, federflihrend oder mitfiihrend beteiligt.

(5) a) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person hat in den vorangegangenen 12 Monaten eine Vereinbarung ber die
Erstellung von Researchberichten gegen Entgelt mit diesem Unternehmen getroffen. Im Rahmen dieser Vereinbarung wurde dem
Emittent der Entwurf der Analyse (ohne Bewertungsteil) vor Veréffentlichung zuganglich gemacht.

(5) b) Es erfolgte eine Anderung des Entwurfs der Finanzanalyse auf Basis berechtigter Hinweise des Emittenten

(6) a) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person hat in den vorangegangenen 12 Monaten eine Vereinbarung ber die
Erstellung von Researchberichten gegen Entgelt mit einem Dritten (ber dieses Unternehmen getroffen. Im Rahmen dieser
Vereinbarung wurde dem Emittent der Entwurf der Analyse (ohne Bewertungsteil) vor Veréffentlichung zuganglich gemacht.

(6) b) Es erfolgte eine Anderung des Entwurfs der Finanzanalyse auf Basis berechtigter Hinweise des Auftraggebers.

(7) Der zustandige Analyst, der Chefanalyst, der stellvertretende Chefanalyst und oder eine sonstige an der Studienerstellung beteiligte
Person hélt zum Zeitpunkt der Veroéffentlichung Anteile oder sonstige Finanzinstrumente an diesem Unternehmen.

(8) Der zustandige Analyst dieses Unternehmens ist Mitglied des dortigen Vorstands oder des Aufsichtsrats.

(9) Der zustandige Analyst hat vor dem Zeitpunkt der Verdffentlichung Anteile an dem von ihm analysierten Unternehmen vor der
offentlichen Emission erhalten bzw. erworben.

(10) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person hat in den vorangegangenen 12 Monaten eine Vereinbarung Uber die
Erbringung von Beratungsleistungen mit dem analysierten Unternehmen geschlossen.
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(11) GBC AG oder eine mit ihr verbundene juristische Person hat bedeutende finanzielle Interessen an dem analysierten Unternehmen,
wie z.B. die Gewinnung und/oder Auslibung von Mandaten beim analysierten Unternehmen bzw. die Gewinnung und/oder Erbringung
von Dienstleistungen fur das analysierte Unternehmen (z.B. Prasentation auf Konferenzen, Roundtables, Roadshows etc.)

§ 2 (V) 3. Compliance:

GBC hat intern regulative Vorkehrungen getroffen, um mdgliche Interessenskonflikten vorzubeugen bzw. diese, sofern vorhanden,
offenzulegen. Verantwortlich fiir die Einhaltung der Regularien ist dabei der derzeitige Compliance Officer, Susanne Klebl, Email:
klebl@gbc-ag.de.

§ 2 (V1) Verantwortlich fiir die Erstellung:

Verantwortliches Unternehmen fiir die Erstellung der vorliegenden Analyse(n) ist die GBC AG mit Sitz in Augsburg, welche als
Researchinstitut bei der zustandigen Aufsichtsbehdrde (Bundesanstalt flir Finanzdienstleistungsaufsicht (BaFin), Lurgiallee 12, 60439
Frankfurt) gemeldet ist.

Die GBC AG wird derzeit vertreten durch lhre Vorstdnde Manuel Hélzle (Vorsitz) und Jérg Grunwald.

Die fir diese Analyse verantwortlichen Analysten sind:
Cosmin Filker, Dipl. Betriebswirt (FH), Finanzanalyst

Sonstige an dieser Studie beteiligte Person:
Manuel Hoélzle, Dipl. Kaufmann, Chefanalyst
Felix Gode CFA, Dipl. Wirtschaftsjurist (FH), stellvertr. Chefanalyst

§ 3 Urheberrechte

Dieses Dokument ist urheberrechtlich geschitzt. Es wird lhnen ausschlieBlich zu Ihrer Information zur Verfligung gestellt und darf nicht
reproduziert oder an irgendeine andere Person verteilt werden. Eine Verwendung dieses Dokuments auBerhalb den Grenzen des
Urhebergesetzes erfordert grundsétzlich die Zustimmung der GBC bzw. des entsprechenden Unternehmens, sofern es zu einer
Ubertragung von Nutzungs- und Veréffentlichungsrechten gekommen ist.

GBC AG

HalderstraBe 27

D 86150 Augsburg

Tel.: 0821/24 11 33-0

Fax.: 0821/24 11 33-30
Internet: http://www.gbc-ag.de

E-Mail: compliance@gbc-ag.de
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