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BIOTIE THERAPIES OY]
Osakeanti
Enintdin 12.000.000 osaketta
Merkintihinta 0,75 euroa osakkeelta

Biotie Therapies Oyj ("BioTie” tai ”Yhtic”) on 25.5.2005 paittinyt korottaa Yhtién osakepdidomaa osakkeenomistajien
merkintdetuoikeudesta poiketen uusmerkinnilli vihintddn 0,02 eurolla ja enintddn 240.000 eurolla laskemalla liikkeeseen
vihintddn yhden (1) ja enintddn 12.000.000 uutta osaketta ("Uusi Osake”) (’Osakeanti”). Kunkin Uuden Osakkeen kitjanpi-
dollinen vasta-arvo on 0,02 euroa. Yhti6 jakaa Uudet Osakkeet ensisijaisesti Yhtién osakkeenomistajien, Yhtion vaihtovelka-
kirjalainojen ja optio-oikeuksien haltioiden, seki toissijaisesti muiden sijoittajien merkittiviksi. Yhtion hallituksella on oikeus
paittad, kenelle Osakeannin merkintiaikana mahdollisesti merkitsemittd jadneet Uudet Osakkeet tarjotaan.

Uusien Osakkeiden merkintahinta on 0,75 euroa osakkeelta. Uusien Osakkeiden merkintisitoumusten vastaanotto alkaa
1.6.2005 klo 9.00 ja paittyy 14.6.2005 klo 16.00. Uudet Osakkeet, joista ei ole annettu merkintisitoumusta Osakeannin mer-
kintdaikana, ja jotka Yhtién hallitus tatjoaa padttimiensd tahojen merkittiviksi, on merkittivd Yhtién hallituksen antamien
ohjeiden mukaisesti viimeistdian 21.6.2005.

Yhtioén osakkeet noteerataan Helsingin Porssi Oy:n ("Helsingin P6rssi”) NM-listalla tunnuksella BTH1V.

Merkintdsitoumuksen nojalla merkityt Uudet Osakkeet kirjataan merkitsijin arvo-osuustilille sen jilkeen kun Uusia Osakkei-
ta vastaava osakepddoman korotus on rekisterdity kaupparekisteriin, arviolta 17.6.2005. Merkintdsitoumuksen nojalla merki-
tyt Uudet Osakkeet otetaan kaupankidynnin kohteeksi Helsingin Pérssin NM-listalla arviolta 20.6.2005 alkaen. Uusien Osak-
keiden porssierd on 100 kappaletta.

Uudet Osakkeet, joista ei ole annettu merkintisitoumusta Osakeannin merkintiaikana, ja jotka Yhtién hallitus tarjoaa pddt-
timiensd tahojen merkittdviksi, kirjataan merkitsijdiden arvo-osuustileille niin pian kuin mahdollista osakemerkinnin ja
Uusia Osakkeita vastaavan osakepdioman korotuksen rekisterinnin jilkeen. Tdmi tapahtuu arviolta 24.6.2005 ja viimeis-
tddn 27.6.2005. Ndami osakkeet otetaan kaupankiynnin kohteeksi niitd osakkeita vastaavan osakepddoman korotuksen rekis-
terdinnin jilkeen. Tadmi tapahtuu arviolta 27.6.2005.

Uusia Osakkeita merkitsevin sijoittajan tulee kiinnittdd erityistdi huomiota siithen, ettd hin tekee merkintdsitoumuksen ja
maksaa tekeminsd merkintisitoumuksen Jatjestdjin antamien ohjeiden mukaisesti.

Sijoitusta harkitsevia pyydetddn tutustumaan erityisesti kohtaan ”Szjoituspddtiksessi huomioitavia seikkoja’.

Jarjestdja

Aventum Partners Oy
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OSAKEANTIIN LIITTYVIA TIETOJA

Yhti6 on laatinut timin listalleottoesitteen Osakeannin yhteydessi ainoastaan siind tarkoituksessa, ettd mahdolliset sijoittajat
voivat harkita merkintdsitoumuksen antamista Uusista Osakkeista. Listalleottoesitteessi esitettdvit tiedot on saatu Yhtiolti ja
muista tissa listalleottoesitteessi ilmoitetuista ldhteistd. Ellei lainsddddnto toisin edellytd, timin listalleottoesitteen jéljentdmi-
nen tai levittiminen ja sen sisdllon paljastaminen tai kdytté missd tahansa muussa tarkoituksessa kuin Uusiin Osakkeisiin
tehtdvin sijoituksen harkitsemisen yhteydessi on kiellettyd.

Yhti6 vastaa tdhin listalleottoesitteeseen sisiltyvistd tiedoista. Yhtion hallituksen jasenten parhaan ymmirryksen mukaan
tdssd listalleottoesitteessd esitetyt tiedot vastaavat tosiseikkoja eikd tiedoista ole jitetty pois mitddn asiaan todennikoéisesti
vaikuttavaa.

Turussa, 26.5.2005
Biotie Therapies Oyj:n hallitus

Juha Jouhki
Pauli Marttila
Riku Rautsola

Piet Serrure

Ketdin ei ole valtuutettu Uusia Osakkeita tarjottaessa antamaan mitddn muita kuin tihin listalleottoesitteeseen sisiltyvid
tietoja tai lausuntoja. Mikili sellaisia tietoja tai lausuntoja annetaan, on huomattava, etti ne eivit ole Yhtién hyvaksymid eika
Yhti6 vastaa niistd. Tamin listalleottoesitteen luovuttaminen ja sithen perustuvat merkintdsitoumukset tai osakemerkinnit
eivit missddn olosuhteissa merkitse sitd, ettd siind esitetyt tiedot pitivit paikkansa tulevaisuudessa tai ettd Yhtion litketoimin-
nassa ei olisi tapahtunut muutoksia timin listalleottoesitteen paivimairin jilkeen. Yhtié kuitenkin oikaisee ja tdydentdd tissa
listalleottoesitteessd olevia tietoja arvopaperimarkkinalain 2 luvun 3 §:n mukaisesti.

Tiettyjen valtioiden lainsaddants saattaa asettaa rajoituksia timin Listalleottoesitteen levittimiselle ja Uusien Osakkeiden
tarjoamiselle. Sijoittajien tulee hankkia asianmukaiset tiedot sanotuista rajoituksista ja noudattaa niitd. Tama Listalleottoesite
ei ole tarjous tai tarjouspyynto hankkia Uusia Osakkeita sellaisessa valtiossa, jossa tatjous tai tatjouspyynt6 olisi lainvastainen.
Yhti6 ja Osakeannin jitjestdjd eivit ole muualla kuin Suomessa ryhtyneet toimenpiteisiin, jotka ovat edellytyksend Uusien
Osakkeiden yleisolle tarjoamiselle tai listalleottoesitteen julkistamiselle. Tédtd Listalleottoesitettd ei saa levittdd tai julkaista
Uusien Osakkeiden tatjoamisen yhteydessa sellaisissa valtioissa tai muutoin olosuhteissa, joissa Uusien Osakkeiden tarjoami-
nen tai myyminen olisi lainvastaista.

Osakeannissa tarjottavia Uusia Osakkeita ei ole rekisteroity eiki tulla rekisteréiméidn Yhdysvaltain vuoden 1933 arvopaperi-
lain (Securities Act of 1933) eikd minkéddn sen osavaltion arvopaperilakien mukaisesti eiké niitd saa tarjota tai myydd Yhdys-
valloissa tai yhdysvaltalaisille henkil6ille tai tillaisten henkil6iden lukuun, paitsi Yhdysvaltain ja sen osavaltioiden arvopaperi-
lakien sallimissa poikkeustapauksissa rekisteréintivelvollisuudesta. Uusia Osakkeita saatetaan tarjota Yhdysvaltojen ulkopuo-
lella Yhdysvaltain arvopaperilainsdididnt6on perustuvan Regulation S -sidnnéksen mukaisesti. Uusia Osakkeita voidaan
tarjota Yhdysvalloissa hyviksytyille institutionaalisille sijoittajille (’Qualified Institutional Buyers”) Yhdysvaltain arvopaperi-
lainsdddint6on perustuvan Rule 144 A -sddnnoksen mukaisen poikkeuksen perusteella Yhtion harkinnan mukaan.

Timin listalleottoesitteen saa luovuttaa vain (i) henkiléille, jotka ovat Yhdistyneen Kuningaskunnan ulkopuolella tai (ii)
Yhdistyneessdi Kuningaskunnassa henkildille, jotka liiketoimintaansa liittyvand tavanomaisena toimintanaan (padmicheni tai
agenttina) hankkivat, pitivit hallussaan, hoitavat tai luopuvat sijoituksista, siten, ettd timin listalleottoesitteen luovuttaminen
heille ei johda Yhdistyneessi Kuningaskunnassa Public Offers of Securities Regulation 1995 —sdinnéksen mukaiseen yleis6l-
le tarjoamiseen.

Tama listalleottoesite on laadittu arvopaperimarkkinalain (26.5.1989/495), valtiovarainministetion 19.6.2002 listalleottoesit-
teestd antaman asetuksen (539/2002), Rahoitustarkastuksen standardin 5.2a (dnro 6/120/2004) seki Rahoitustarkastuksen
myontiman poikkeusluvan mukaisesti. Siltd osin kuin tietosisaltd ei ole valtiovarainministerion listalleottoesitteestd antaman
asetuksen mukainen, on Rahoitustarkastukselta saatu poikkeuslupa. Rahoitustarkastus on hyviksynyt timin listalleottoesit-
teen, mutta ei vastaa sen tietojen oikeellisuudesta. Rahoitustarkastuksen hyviksymispditoksen diaarinumero on
80/250/2005 ja poikkeusluvan 79/250/2005.
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Tdmi listalleottoesite on saatavilla 30.5.2005 kello 9.00 alkaen Yhtién pddkonttorista, Tykist6katu 6, 20520 Turku ja Helsin-
gin Porssistd, osoitteesta HEX Gate, Fabianinkatu 14, 00130 Helsinki sekd Aventum Partners Oy:std, osoitteesta Keskuskatu
5 B, 00100 Helsinki 30.5.2005 kello 9.00 alkaen seki lisdksi internet-osoitteessa www.biotie.com.
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YHTIO JA NEUVONANTAJAT
Yhti6

Biotie Therapies Oyj
Tykistokatu 6
20520 Turku

Yhtion taloudellinen neuvonantaja ja Osakeannin jirjestdji

Aventum Partners Oy
Keskuskatu 5
00100 Helsinki

Yhtién oikeudellinen neuvonantaja

Asianajotoimisto Hannes Snellman Oy
Lemminkiisenkatu 32
20520 Turku

Yhtion tilintarkastajat

30.10.2002 totentuneeseen Contral Pharma Oyj:n, Vanban Biotien ja Carbion Qy:n sulantumiseen saakka:

PricewaterhouseCoopers Oy, KHT-yhteis6é
Itimerentori 2
00100 Helsinki

pédvastuullisena tilintarkastajanaan KHT Jyri Heikkinen
Ja alkaen 31.10.2002:

Johan Kronberg, KHT

¢/ o PricewaterhouseCoopers Oy
Lintinen Rantakatu 7

20100 Turku

ja

PricewaterhouseCoopers Oy, KHT-yhteisé
Lintinen Rantakatu 7
20100 Turku

pédvastuullisena tilintarkastajanaan KHT Tomi Moisio
Vanhan Biotien tilintarkastajat

Tilikansi 2002:

Johan Kronberg, KHT

¢/ o PricewaterhouseCoopers Oy

Lintinen Rantakatu 7
20100 Turku

ja
PricewaterhouseCoopers Oy, KHT-yhteis6é
Lintinen Rantakatu 7

20100 Turku
pédvastuullisena tilintarkastajanaan KHT Tomi Moisio
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Carbion Oy:n tilintarkastaja
30.10.2002 totentuneeseen Contral Pharma Oyj:n, Vanban Biotien ja Carbion Qy:n sulantumiseen saakka:
PricewaterhouseCoopers Oy, KHT-yhteis6é
Itimerentori 2

00100 Helsinki
pédvastuullisena tilintarkastajanaan KHT Jyri Heikkinen

@



TULEVAISUUTTA KOSKEVAT LAUSUMAT

Tdmi listalleottoesite sisiltid Yhtion tulevaa kehitysti koskevia lausumia ja arvioita, joihin liittyy riskejd, epavarmuustekijoitd
ja oletuksia. Listalleottoesitteessd esitetyt ilmaukset kuten “ennakoidaan”, “’kisityksen mukaan”, ”arvion mukaan”, ”pyrkii”,
aikoo”, “’saattaa”, uskoo”, 7arvioi” tai “odotetaan” sekd muut vastaavat ilmaukset perustuvat Yhtién johdon oletuksiin ja
johdon tilld hetkelld kidytossd oleviin tietoihin. Tulevaa kehitystd koskevat lausumat kohdissa ”Lizketoiminnan kunvaus” ja Y b-
tion _jobdon selonteo talondellisesta asemasta ja toiminnan tuloksesta” sisaltivit arvioita Yhtidon todennikdisestd tai oletetusta toi-

minnan tuloksesta tulevaisuudessa.

Tulevaa kehitystd koskeviin lausumiin ja arvioihin siséltyy riskejd, epdvarmuutta ja oletuksia, koska ne liittyvit Yhtién suunni-
telmiin ja tuleviin tapahtumiin ja niiden toteutuminen riippuu Yhtidstd riippumattomista tulevista olosuhteista. Yhtion toi-
minnan tulos, kannattavuus ja osakkeenomistajien omistuksen arvo Yhtidssi tulevaisuudessa voivat poiketa huomattavasti
tulevaa kehitystd koskevissa lausumissa ja arvioissa esitetyisti. Monet kannattavuuteen ja omistuksen arvoon vaikuttavat
tekijit ovat sellaisia, ettd Yhtio tai sen johto eivit voi niihin vaikuttaa tai ennustaa niitd. Uusia Osakkeita merkitsevin tahon
ei tule liiallisesti luottaa tulevaa kehitystd koskeviin arvioihin. Lisdksi, ellei lainsddddnt6 toisin edellytd, Yhtion tatkoituksena
ei ole, eiki se katso velvollisuudekseen, piivittdd tulevaan kehitykseen liittyvid lausumia tai arvioita tdimdn listalleottoesitteen
julkistamisen jilkeen, vaikka uudet tiedot tai tulevaisuuden tapahtumat vaikuttaisivat tdssi listalleottoesitteessd esitettyjen
tietojen paikkansa pitivyyteen.

Tdmin Listalleottoesitteen kohdassa “Sioituspadtoksessi huomioitavia seifkoja” esitetdan tirkeitd tekijoitd, jotka voivat vaikuttaa

Yhtién toimintaan ja sen tulokseen, jolloin Yhtion litketoiminta, taloudellinen asema tai toiminnan tulos voi timan listalleot-
toesitteen julkistamisen jilkeen poiketa merkittivisti tissa listalleottoesitteessd esitetyistd tiedoista.
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YHTEENVETO

Seuraavaa yhteenvetoa tulee lukea yhdessi listalleottoesitteen kohtien ”Szjoituspddatiksessd huomioitavia seikkoja”, ” Liike-
>

toiminnan kuvans’,” Y htion johdon selonteko talondellisesta asemasta ja toiminnan tnloksesta” seki 'Y hteenveto Y htion talondellisis-
ta tiedoista” kanssa.

Biotie Therapies Oyj
Yleistd

BioTie on suomalainen biotekniikkayhti6, jonka lidkekehityksen ja -tutkimuksen alueita ovat tulehdustautien, trom-
boosin ja riippuvuussairauksien hoito. Lisdksi Yhtiolld on kdytossddn glykomiikan teknologia-alusta. Yhtién johdon
kdsityksen mukaan tulehdustautien hoitoon tarkoitettujen lidkkeiden lidketutkimuksessa ja —kehityksessd Yhtion
oma ja sen yhteistyGkumppaneiden tutkimustoiminta edustaa kansainvilisesti korkeaa tasoa. Yhtion lidkekehitysor-
ganisaatiolla on kokemusta lddkekehityksen eri vaiheista; johtoyhdisteiden optimoinnista keksint6- ja prekliinisessd
tutkimusvaiheessa sekid lidkekandidaatin viemisesti aina laajoihin kliinisen vaiheen III potilastutkimuksiin. Kliinisen
vaiheen tutkimuksen lisiksi Yhti6lld on keksintétutkimuksessa useita lidkekehityskohteita ja lidkemolekyylejd, joiden
potentiaalia kaupallistettaviksi tuotteiksi arvioidaan.

Yhtién tuotteet kohdistuvat sairauksiin, joista kirsii kymmenid miljoonia potilaita maailmanlaajuisesti, ja joihin ei ole
vield tehokasta hoitoa saatavilla. Yhtio kehittda tuotteita merkittidviin indikaatioalueisiin kuten nivelreumaan, suolisto-
tulehduksiin, psoriaasiin, tromboosiin, riippuvuussairauksiin ja syopain. Yhtién kehittdmilld tuotteilla on my6s muita
mahdollisia indikaatioalueita.

Yhti6 toimii Turussa ja sen kotipaikka ja padkonttori sijaitsevat Turussa. Yhti6lld oli 31.3.2005 yhteensi 48 tyonteki-
jad. Liikevaihto (FAS) vuonna 2004 oli noin 4,5 miljoonaa euroa. Tulos (FAS) vuonna 2004 oli noin 7,1 miljoonaa
euroa tappiollinen.

Konsernin emoyhtié on Biotie Therapies Oyj. Konsernilla on tytiryhtié Biotie Therapies International Oy, joka ei
ole harjoittanut litketoimintaa 31.12.2004 péittyneen tilikauden aikana. Konsernilla on osakkuusyhtié Contral Ame-
rica Inc., joka on rekisteréity Delawaressa Yhdysvalloissa, ja joka ei my6skddn harjoittanut liiketoimintaa 31.12.2004
paittyneen tilikauden aikana.

*



YHTEENVETO YHTION TALOUDELLISISTA TIEDOISTA

Seuraavassa esitetty taloudellinen yhteenveto on koottu Yhtion tilinpddtostiedoista koskien tilikausia, jotka padttyivit
31.12.2002, 31.12.2003 ja 31.12.2004 sekid koskien 31.3.2005 piittynyttd kolmen kuukauden jaksoa, jonka osalta
tilintarkastusta ei ole suoritettu. Tilinpéddtostiedot tilikausista, jotka paittyivat 31.12.2002, 31.12.2003 ja 31.12.2004
on laadittu Suomen tilinpddtéskiaytinnén (FAS) mukaisesti. Kolmen kuukauden jaksoa, joka piittyi 31.3.2005, kos-
kevat tiedot on laadittu IFRS-standardien (International Financial Reporting Standards) kirjaamis- ja arvostusperiaat-
teita noudattaen. Yhti6 laatii ensimmdisen IFRS-standardien mukaisen tilinpadtoksen 31.12.2005 paittyvilta tilikau-

delta (Katso ”IFRS-#ilinpdatisstandardien kayttionotto”).

Osavuosikatsauksen osalta esitetyt taloudelliset luvut edustavat konsernin lukuja. Tilikausien 2002-2004 taloudelliset

luvut on esitetty sekd konserni- ettd emoyhtiétasolla.

OSAVUOSIKATSAUS 1.1.-31.3.2005!

TULOSLASKELMA
1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004 31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
Konserni IFRS IFRS IFRS
Liikevaihto 480 1.145 2.325
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 480 1.145 2.325
Tutkimus- ja kehityskulut -1.867 -2.540 -9.385
Hallinnon kulut -744 -852 -3.115
Liiketoiminnan muut tuotot 232 231 1.253
Liikevoitto (tappio) -1.899 -2.016 -8.922
Rahoitustuotot ja —kulut -136 -94 -429
Voitto (tappio) ennen veroja ja -2.035 -2.110 -9.351
tilinpdatossiirtoja
Tuloverot 0 -100 -217
Tilikauden voitto (tappio) -2.035 -2.210 -9.568

1 Osavuosikatsausta 1.1. — 31.3.2005 ei ole tilintarkastettu
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TASE

1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004  31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
Konserni IFRS IFRS IFRS
Vastaavaa
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 1.276 1.566 1.353
Aineelliset hyodykkeet 360 666 449
Sijoitukset 10 10 10
1.645 2.242 1.812
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.291 3.380 1.147
Rahoitusarvopaperit 4.276 6.762 4.255
Rahat ja pankkisaamiset 1.320 557 2.863
6.887 10.699 8.266
Vastaavaa yhteensi 8.532 12.941 10.078
Vastattavaa
Oma pididoma
Osakepddoma 878 877 878
Ylikurssirahasto 13 0 13
My6nnetyt optiot 244 49 195
Edellisten tilikausien tulos -18.982 -9.414 -9.414
Tilikauden tulos -2.035 -2.210 -9.568
-19.882 -10.698 -17.896
Vieras padoma
Varaukset 23 254 23
Pitkdaikainen vieras padoma 25.836 20.579 24.933
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.555 2.805 3.017
28.414 23.639 27.974
Vastattavaa yhteensi 8.532 12.941 10.078
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KASSAVIRTA

1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004 31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
Konserni IFRS IFRS IFRS
Liiketoiminnan kassavirta
Liikevoitto -1.899 -2.016 -8.922
Poistot 143 131 582
My6nnetyt optiot 49 49 195
Verot 0 -100 =217
Pakollisten varausten muutos 0 -196 -427
Kiyttépadoman muutos -692 -1.060 3.152
Rahoitustuotot ja -kulut -136 -94 -429
Liiketoiminnan kassavirta -2.535 -3.286 -6.067
Investointien kassavirta
Investoinnit -3 -6 -142
Investointien kassavirta -3 -6 -142
Kassavirta ennen rahoitusta -2.538 -3.292 -6.209
Ulkopuolinen rahoitus
Pitkdaikaisten lainojen muutos 1.016 0 2.703
Osakeanti 0 3 17
Ulkopuolinen rahoitus 1.016 3 2.719
Rahavarojen muutos -1.522 -3.289 -3.490
Rahavarat kauden alussa 7.118 10.608 10.608
Rahavarat kauden lopussa 5.596 7.319 7.118
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TULOSLASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

31.12.2002  31.12.2003 31.12.2004 31.12.2004

1000 EUR FAS FAS FAS IFRS?
Konserni

Liikevaihto 153 2.243 4.457 2.325
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0 0
Bruttokate 153 2.243 4.457 2.325
Tutkimus- ja kehityskulut 221,541 -11.888 -9.244 -9.385
Myynnin ja markkinoinnin kulut -178 0 0 0
Hallinnon kulut -3.197 -3.082 -2.921 -3.115
Konserniaktiivan poisto -189 -477 -624 0
Liiketoiminnan muut tuotot 824 1.542 1.253 1.253
Liiketoiminnan muut kulut -2.128 -734 0 0
Liikevoitto (tappio) -26.256 -12.395 -7.080 -8.922
Rahoitustuotot ja —kulut 340 180 214 -429
Voitto (tappio) ennen satunnaisia erii -25.916 -12.215 -6.866 -9.351
Satunnaiset erit +/- 2321 0 0 0
Voitto (tappio) ennen veroja ja -26.236 -12.215 -6.866 -9.351

Tilinpdatossiirtoja

Vihemmiston osuus 103 0 0
Tuloverot 0 -218 -217 =217
Tilikauden voitto (tappio) -26.133 -12.433 -7.083 -9.568

2 IFRS-lukuja ei ole tilintarkastettu

®)



TULOSLASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Emoyhtio FAS FAS FAS
Liikevaihto 91 2.243 4.457
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 91 2.243 4.457
Tutkimus- ja kehityskulut -9.892 -11.888 -9.244
Myynnin ja markkinoinnin kulut -178 0

Hallinnon kulut -1.517 -3.082 -2.921
Fuusioaktiivan poisto -2.828 -477 -624
Liiketoiminnan muut tuotot 86 1.542 1.253
Liiketoiminnan muut kulut -428 -734 0
Liikevoitto (tappio) -14.667 -12.395 -7.080
Rahoitustuotot ja —kulut 118 180 214
Voitto (tappio) ennen satunnaisia erii -14.549 -12.215 -6.866
Satunnaiset erdt +/- -321 0 0
Voitto (tappio) ennen veroja ja -14.870 -12.215 -6.866

Tilinpdatéssiirtoja

Tuloverot 0 -218 -217

Tilikauden voitto (tappio) -14.870 -12.433 -7.083
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TASEET TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004 31.12.2004
Konserni FAS FAS FAS IFRS?
VASTAAVAA

Pysyvit vastaavat

Aineettomat hyodykkeet 2.053 1.633 1.347 1.353
Konserniliikearvo 1.103 626 0 0
Aineelliset hyodykkeet 386 249 149 449
Sijoitukset 0 10 10 10

3.542 2.518 1.505 1.812

Vaihtuvat vastaavat

Lyhytaikaiset saamiset 1.287 1.090 1.147 1.147
Rahoitusarvopaperit 6.343 8.985 4.170 4.255
Rahat ja pankkisaamiset 2.347 1.437 2.863 2.863

9.978 11.512 8.180 8.266
Vastaavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686 10.078
VASTATTAVAA

Oma piddoma

Osakepiddoma 349 874 878 878
Ylikurssirahasto 23.661 21.899 13 13
Myonnetyt optiot 0 0 0 195
Edellisten tilikausien tulos -460 -14.870 -5.404 -9.414
Tilikauden tulos -26.133 -12.433 -7.083 -9.568
Pidiomalainat 8.288 10.958 13.336 0

5.706 6.428 1.739 -17.896
Pakolliset varaukset 27 450 23 23

Vieras padoma

Pitkéaikainen vieras padoma 5.251 5.885 6.210 24.933
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.536 1.267 1.714 3.017

7.787 7.152 7.923 27.951
Vastattavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686 10.078

3 IFRS-lukuja ei ole tilintarkastettu
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TASEET TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Emoyhtio FAS FAS FAS
VASTAAVAA
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 2.053 1.633 1.347
Fuusioaktiiva 1.103 626 0
Aineelliset hyodykkeet 386 249 149
Sijoitukset 9 19 19
3.551 2.527 1.514
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.287 1.090 1.147
Rahoitusarvopaperit 6.343 8.985 4.170
Rahat ja pankkisaamiset 2.339 1.429 2.854
9.969 11.504 8.172
Vastaavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686
VASTATTAVAA
Oma piddoma
Osakepiddoma 349 874 878
Ylikurssirahasto 11.938 21.899 13
Edellisten tilikausien tulos 0 -14.870 -5.404
Tilikauden tulos -14.870 -12.433 -7.083
Paiomalainat 8.288 10.958 13.336
5.706 6.428 1.740
Pakolliset varaukset 27 450 23
Vieras padoma
Pitkdaikainen vieras padoma 5.251 5.885 6.210
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.536 1.267 1.714
7.787 7.152 7.923
Vastattavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686

an



KASSAVIRTALASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004 31.12.2004
Konserni FAS FAS FAS IFRS*
Liiketoiminnan kassavirta

Liikevoitto -26.256 -12.395 -7.080 -8.922
Poistot 1.645 1.081 1.067 582
Myonnetyt optiot 0 0 0 195
Verot 0 -218 -217 -217
Satunnaiset erit +/- 2321 0 0 0
Pakollisten varausten muutos -111 423 -427 -427
Kayttopadoman muutos 80 -1.071 389 3.152
Rahoitustuotot ja —kulut 340 180 214 -429
Liiketoiminnan kassavirta -24.622 -12.000 -6.055 -6.067
Investointien kassavirta

Investoinnit -1.090 -57 -54 -142
Investointien kassavirta -1.090 -57 -54 -142
Kassavirta ennen rahoitusta -25.712 -12.057 -6.109 -6.209
Ulkopuolinen rahoitus

Pitkaaikaisten lainojen muutos 3.219 3.304 2.703 2.703
Osakeanti 15.426 10.485 17 17
Ulkopuolinen rahoitus 18.645 13.788 2.719 2.719
Rahavarojen muutos -7.067 1.731 -3.390 -3.490
Rahavarat kauden alussa 6.276 8.691 10.422 10.608
Rakennemuutosten vaikutus 9.482 0 0 0
Rahavarat kauden lopussa 8.691 10.422 7.033 7.118

4 IFRS-lukuja ei ole tilintarkastettu

12)



KASSAVIRTALASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Emoyhtio FAS FAS FAS
Liiketoiminnan kassavirta

Liikevoitto -14.667 -12.395 -7.080
Poistot 3.147 1.081 1.067
Verot 0 -218 -217
Satunnaiset erit +/- -321 0 0
Pakollisten varausten muutos 27 423 -427
Kiyttopadoman muutos 1.827 -1.071 389
Rahoitustuotot ja —kulut 118 180 214
Liiketoiminnan kassavirta -9.868 -12.000 -6.055
Investointien kassavirta

Investoinnit -5.447 -57 -54
Investointien kassavirta -5.447 -57 -54
Kassavirta ennen rahoitusta -15.315 -12.057 -6.109
Ulkopuolinen rahoitus

Pitkaaikaisten lainojen muutos 8.293 3.304 2.703
Carbion fuusiovastike 1.014 0 0
Osakeanti 15.426 10.485 17
Ulkopuolinen rahoitus 24.734 13.788 2.719
Rahavarojen muutos 9.419 1.731 -3.390
Rahavarat kauden alussa 5.626 8.682 10.414
Rakennemuutosten vaikutus -6.363 0 0
Rahavarat kauden lopussa 8.682 10.414 7.024
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OSAKEANNIN TAUSTA
Osakeannin tausta

Yhti6én rahoitusaseman vahvistamiseksi Yhtién hallitus péadtti 3.5.2005 ehdottaa Yhtién 25.5.2005 kokoontuvalle
ylimairiiselle yhtibkokoukselle osakepddoman korottamista Osakeannilla. Yhtién ylimdirdinen yhtickokous teki
péadtoksen Osakeannin toteuttamisesta 25.5.2005.

Annin luonne ja tarkoitus huomioon ottaen Yhtié on paittinyt toteuttaa Osakeannin niin, ettd Osakeannin ehtojen
mukaan Uudet Osakkeet tatjotaan ensisijaisesti Yhtién osakkeenomistajien, Yhtién vaihtovelkakitjalainojen ja optio-
oikeuksien haltijoiden seka toissijaisesti muiden sijoittajien merkittiviksi.

Osakeannilla pyritddn vahvistamaan Yhtién rahoitusresursseja ja vakavaraisuutta, jotta Yhtién kaupallistamisvaihees-
sa olevien projektien kaupallistaminen ja jatkorahoituksen jirjestiminen voidaan pyrkid turvaamaan mahdollisimman
edullisilla ehdoilla. Yhti6 kdy neuvotteluja sanofi-aventiksen kanssa 31.3.2005 pdittyneen biohepariiniprojektin yh-
teisty6- ja optiosopimuksen uudistamiseksi perustuen projektin teknologiseen edistymiseen. Yhti6é pyrkii lisdksi kau-
pallistamaan nalmefeeniprojektin Euroopan ja Aasian oikeudet seuraavan kahden vuoden aikana.

Yrityksen nykyiset kassavarat ennen Osakeantia riittdvit liiketoiminnan kustannusten rahoittamiseen toiminnan
nykyisessi laajuudessa vuoden 2005 kolmannen vuosineljainneksen loppuun. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi
jo myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi vuoden 2005 aikana uusia tuloja. Mikéli Osakeanti merkittiisiin koko-
naisuudessaan ja siitd saatavat bruttovarat olisivat noin 9 miljoonaa euroa, ennakoidaan kassavarojen tillin riittivin
yrityksen toiminnan rahoittamiseen suunnitellussa laajuudessa vuoden 2006 kolmannen neljanneksen loppuun. Arvi-
ossa on oletettu, ettd Yhtié ei saisi jo myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisdksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006
aikana. Yhtion arvion mukaan Yhtién kassavirta ennen rahoitusta tulee olemaan vuonna 2005 noin 11 miljoonaa
euroa negatiivinen ja vuonna 2006 noin 10 miljoonaa euroa negatiivinen. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi jo
my6nnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006 aikana.
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OSAKEANNIN EHDOT
Osakeannin ehdot

Yhtién yliméddrdinen yhtikokous on 25.5.2005 pédttinyt korottaa Yhtién osakepiddomaa osakkeenomistajien met-
kintdetuoikeudesta poiketen uusmerkinnilld vihintddn 0,02 eurolla ja enintddn 240.000 eurolla laskemalla liikkeeseen
vihintddn yhden (1) ja enintddn 12.000.000 uutta osaketta ("Osakeanti”). Kunkin uuden osakkeen kirjanpidollinen
vasta-arvo on 0,02 euroa. Mikili Osakeannissa tehtdvit Uusien Osakkeiden merkintdsitoumukset ylittivit yhticko-
kouksen vahvistaman Osakeannissa tarjottavien Uusien Osakkeiden mairin, Yhtio jakaa uudet osakkeet ensisijaisesti
Yhtién osakkeenomistajille sekd Yhtion vaihtovelkakitjalainojen ja optio-oikeuksien haltijoille.

Mikili Osakeannissa liikkkeeseen laskettavat uudet osakkeet merkitddn tdysimairiisesti, Osakeannin seurauksena
litkkeeseen laskettavien Uusien Osakkeiden yhteenlaskettu kitjanpidollinen vasta-arvo on 240.000 euroa. Osakemer-
kinndn seurauksena Yhtién osakepddoma voi nousta 878.185,92 eurosta vihintddn 878.185,94 euroon ja enintdin
1.118.185,92 euroon, ja osakkeiden madrid vastaavasti 43.909.296 osakkeesta vihintiin 43.909.297 osakkeeseen ja
enintdidn 55.909.296 osakkeeseen.

Mikili Osakeannissa liikkeeseen laskettavat uudet osakkeet merkitddn tdysimadrdisesti, niiden maérd vastaa noin 27
prosenttia Yhtién osakemiiristi ja osakkeiden tuottamia 4idnid laskettuna ennen Osakeantia ja noin 21 prosenttia
Yhtion liikkeeseen laskemien osakkeiden miiristi ja osakkeiden tuottamista ddnistd laskettuna Osakeannin toteut-
tamisen jilkeen.

Oikeus Uusien Osakkeiden merkintiin

Osakeannissa tarjottavat uudet osakkeet tarjotaan ensisijaisesti Yhtién osakkeenomistajien, Yhtién vaihtovelkakirja-
lainojen ja optio-oikeuksien haltijoiden seki toissijaisesti muiden sijoittajien merkittaviksi.

Mikili Osakeannissa annettavat Uusien Osakkeiden merkintdsitoumukset ylittdvit Osakeannissa tarjottavien Uusien
Osakkeiden midrin (enintddn 12.000.000 kappaletta) eli toteutuu ns. ylimerkintd, Uudet Osakkeet jactaan merkin-
tasitoumuksen antaneiden tahojen kesken siten, etti osakkeenomistajilla sekd vaihtovelkakitjalainojen ja optio-
oikeuksien haltijoilla on ensisijaisesti oikeus saada Uusia Osakkeita seuraavalla tavalla: Merkintisitoumuksen antanut
Osakeannin tdsmiytyspaivind 30.5.2005 Suomen Arvopaperikeskus Oy:n ylldpitimidn Yhtién omistajaluetteloon
merkitty osakkeenomistaja saa kutakin Osakeannin tismaytyspdivini omistamaansa tdyttd 100 osaketta kohden
vihintddn 25 uutta osaketta (etuoikeus). Vaihtovelkakirjojen ja optio-oikeuksien haltijoilla on sama etuoikeus, ja
vaihtovelkakirjalainan tai optio-oikeuden haltija saa vihintidn 25 uutta osaketta tiyttd 100 osaketta kohden, jotka
vaihtovelkakirjalainan ja vastaavasti optio-oikeuden haltija on Osakeannin tismiytyspaivind 30.5.2005 oikeutettu
merkitsemadn vaihtovelkakitjalainojen ja optio-oikeuksien ehtojen nojalla. Mikili vaihtovelkakirjalainan tai optio-
oikeuden haltijalla on my6s Yhtion osakkeenomistajana etuoikeus saada Uusia Osakkeita, Uusien Osakkeiden luku-
madrd midriytyy osakeomistuksen ja vaihtovelkakirjalainan tai optio-oikeuksien nojalla merkittivissi olevien Yhtion
osakkeiden yhteismidrin mukaan. Niin jacttujen osakkeiden ylittiviltd osalta uudet osakkeet jactaan merkin-
tasitoumuksen antaneiden tahojen kesken heididn merkintisitoumusten mukaisen osakemairin mukaisessa suhteessa
Yhti6én hallituksen padttamalld tavalla kuitenkin siten, ettd kullekin merkintisitoumuksen antaneelle taholle pyritdin
jakamaan vahintddn yksi porssierd (100 kappaletta) Uusia Osakkeita.

Yhtién osakkeenomistajan sekd vaihtovelkakirjalainojen ja optio-oikeuksien haltijoiden etuoikeus saada Uusia Osak-
keita ei ole siirrettavissa kolmannelle. Etuoikeutta ei anneta Yhtion omistamille omille osakkeille.

Yhtion hallituksella on oikeus pdittid, kenelle Osakeannin merkintiaikana mahdollisesti merkitsemdtti jadneet uudet
osakkeet tatjotaan. Niiden tahojen on merkittivi tatjotut uudet osakkeet 21.6.2005 mennessi. Hallitus voi padttdd
Uusien Osakkeiden tatjoamisesta my6s osakeyhtiélain tarkoittamille Yhtién lahipiiriin kuuluville henkiléille. Yhtion
ldhipiiriin kuuluvien omistusosuus Yhtién osakepddomasta ja kaikkien osakkeiden tuottamasta ddnimairistd on en-
nen Osakeannin toteuttamista yhteensd noin 64,6 prosenttia. Lihipiirin omistusosuutta Osakeannin toteuttamisen
jalkeen ei voida tietdd etukiteen.

Perustelu osakkeenomistajien merkintietuoikeudesta poikkeamiselle

Yhtién hallitus katsoo, ettd Osakeannissa on yhtién kannalta painava taloudellinen syy poiketa osakkeenomistajien
merkintietuoikeudesta. Osakeannilla vahvistetaan yhtion rahoitusresursseja ja vakavaraisuutta, jotta yhtién kaupallis-
tamisvaiheessa olevien projektien kaupallistaminen ja jatkorahoituksen jirjestiminen voidaan pyrkid turvaamaan
mahdollisimman edullisilla ehdoilla. Osakeannissa tarjotaan yhtién nykyisille osakkeenomistajille mahdollisuus sailyt-
tdd suhteellinen omistusosuus yhtion osakkeista. Mikili osakkeenomistajat eivdt merkitse kaikkia Osakeannissa tar-
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jottavia uusia osakkeita, my6s muille sijoittajille kuin yhtién nykyisille osakkeenomistajille (esimerkiksi kansainvilisille
sijoittajille) tarjotaan mahdollisuus hankkia uusia osakkeita.

Yhtion liikkeeseen laskemat optio-oikeudet ja vaihtovelkakirjat

Osakeannissa annetaan Yhtion liikkeeseen laskemien vaihtovelkakirjojen ja Yhtién antamien optio-oikeuksien halti-
joille Yhtién osakkeenomistajien kanssa yhtildinen oikeus merkitdi Uusia Osakkeita. Vaihtovelkakirjojen ja optio-
oikeuksien haltijan oikeus mairiytyy Osakeannin ehdoissa kuvatulla tavalla sen osakemidrin mukaisesti, jonka vaih-
tovelkakirjalainan ja vastaavasti optio-oikeuden haltija on Osakeannin tismiytyspdivand 30.5.2005 oikeutettu merkit-
semidn vaihtovelkakirjalainojen ja optio-oikeuksien ehtojen nojalla.

Merkintdhinta

Uusien Osakkeiden merkintihinta

Uusien Osakkeiden merkintihinta on 0,75 euroa osakkeelta.

Merkintihinnan méirittimisen perusteet

Uusien osakkeiden merkintidhinta perustuu toisaalta yhtidén osakkeen kurssitasoon Helsingin Porssissd ja toisaalta
yhtién ja Osakeannin jirjestdjind toimivan Aventum Partners Oy:n (’Jirjestdja”) nikemykseen Osakeannin hinnoit-
telusta ottaen huomioon Osakeannin koko, luonne ja markkinatilanne seki yhtion taloudellinen asema.

Osakeannin tdsmaytyspaiva

Etuoikeuteen oikeuttava Osakeannin tdsmaytyspiiva on 30.5.2005.

Merkintdaika

Uusien Osakkeiden merkintdaika alkaa 1.6.2005 klo 9.00 ja pdittyy 14.6.2005 klo 16.00.

Yhtién Uudet osakkeet, joista ei ole annettu merkintdsitoumusta Osakeannin merkintdaikana, ja jotka Yhtién hallitus
tarjoaa pdittimiensd tahojen merkittdviksi, on merkittdvd Yhtion hallituksen antamien ohjeiden mukaisesti viimeis-
tadn 21.6.2005.

Merkintdsitoumusten antaminen

Merkintisitoumusten antaminen tapahtuu Jirjestijille lihetettivalld sitovalla merkintdsitoumuslomakkeella ja mak-
samalla merkintdsitoumusta vastaava merkintihinta ndiden ehtojen ja Jarjestdjin antamien ohjeiden mukaisesti (katso
tarkemmin: ”Objeet merkintdsitonmuksen antamiseksi’). Merkintisitoumusta ei voi peruuttaa sen jilkeen kun se on saa-
punut Jirjestdjille.

Merkintdsitoumus on sitova eikd sitd voi muuttaa tai peruuttaa.

Merkint6éjen maksu

Kaikkien Osakeannissa tehtyjen merkintdsitoumusten mukaisesti merkittdviksi tarjottujen Uusien Osakkeiden mer-
kintdhinta on maksettava kokonaisuudessaan merkintisitoumuksen tekemisen yhteydessi Jérjestdjin antamien ohjei-

den mukaisesti. Merkintisitoumusmaksun tulee olla maksettu viimeistaan 14.6.2005 klo 16.00.

Uudet osakkeet, joista ei ole annettu merkintdsitoumusta Osakeannin merkintdaikana, ja jotka Yhtioén hallitus tarjoaa
paidttimiensd tahojen merkittiviksi, on maksettava viimeistddn 21.6.2005.

Merkint6jen maksusta katso tarkemmin “Olyeet merkintdsitoumnksen antamiseksi”
Menettely ylimerkintitilanteessa
Mikili Osakeannissa annettavat Uusien Osakkeiden merkintdsitoumukset ylittdvit Osakeannissa tatjottavien Uusien

Osakkeiden midrin (enintddn 12.000.000 kappaletta) eli toteutuu ns. ylimerkintd, Uudet Osakkeet jactaan merkin-
tisitoumuksen antaneiden tahojen kesken siten, etti osakkeenomistajilla sekd vaihtovelkakitjalainojen ja optio-
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oikeuksien haltijoilla on etuoikeus saada Uusia Osakkeita seuraavalla tavalla: Merkintdsitoumuksen tehnyt Osakean-
nin tdsmaytyspéaivind 30.5.2005 Suomen Arvopaperikeskus Oy:n ylldpitimddn Yhtion omistajaluetteloon merkitty
osakkeenomistaja saa kutakin Osakeannin tismiytyspdivind omistamaansa tiyttd 100 osaketta kohden vihintdin 25
uutta osaketta. Vaihtovelkakirjojen ja optio-oikeuksien haltijoilla on sama oikeus, ja vaihtovelkakitjalainan tai optio-
oikeuden haltija saa vihintddn 25 uutta osaketta tiyttd 100 osaketta kohden, jotka vaihtovelkakirjalainan ja vastaavasti
optio-oikeuden haltija on osakeannin tdsmiytyspiivinid 30.5.2005 oikeutettu merkitseméin vaihtovelkakirjalainojen
ja optio-oikeuksien ehtojen mukaisesti. Ndin jaettujen osakkeiden ylittdviltd osalta uudet osakkeet jactaan merkin-
tasitoumuksen antaneiden tahojen kesken heididn merkintisitoumuksen mukaisen osakemairin mukaisessa suhtees-
sa. Yhtion hallituksen pddttimalld tavalla kuitenkin siten, ettd kullekin Uusia Osakkeita merkinneelle taholle pyritidn
jakamaan vihintddn yksi porssierd (100 kappaletta) Uusia Osakkeita.

Merkintdsitoumuksen antaneille tahoille jactaan Uusia Osakkeita enintddn kunkin tahon merkintdlomakkeessa ilmoit-
tama enimmdismidri. Saman tahon mahdollisesti antamat useat merkintisitoumukset yhdistetddn yhdeksi merkin-
tasitoumukseksi ennen Uusien Osakkeiden jakoa.

Osakasoikeudet

Uudet osakkeet oikeuttavat Yhtion mahdollisesti maksamaan osinkoon 1.1.2005 alkaneelta tilikaudelta lukien. Uudet
osakkeet tuottavat muut osakkeenomistajan oikeudet Yhtidssa siitd lihtien, kun Uusia Osakkeita koskeva osakepai-
oman korotus on merkitty kaupparekisteriin.

Oikeus peruuttaa Osakeanti

Yhtién hallituksella on oikeus peruuttaa Osakeanti, mikdli markkinatilanteessa, Yhtién taloudellisessa asemassa tai
litketoiminnassa ennen merkintdajan padttymistd tapahtuisi olennainen muutos. Mikdli Yhtién hallitus pdittdd pe-
ruuttaa Osakeannin, Uusien Osakkeiden merkinndistd maksetut varat palautetaan merkintdsitoumuksen tehneille
tahoille arviolta kolmen pdivin kuluttua hallituksen paitoksestd lukien.

Informaatio

Osakeyhtidlain 4 luvun 7 § 1 momentissa tarkoitetut asiakirjat ovat nahtivind merkintiaikana Yhtion pdakonttorissa,
osoitteessa Tykistokatu 6, 20520 Turku.

Muut seikat

Osakeantiin liittyvistd muista seikoista ja niistd aiheutuvista kdytinnén toimenpiteistd paittdd Yhtion hallitus.
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OHJEET MERKINTASITOUMUKSEN ANTAMISEKSI

Merkintdaika
Uusien Osakkeiden merkintdsitoumusten vastaanotto alkaa 1.6.2005 klo 9.00 ja pédttyy 14.6.2005 klo 16.00.
Merkintisitoumuksen antaminen

Tasmiytyspdivind Suomen Arvopaperikeskus Oy:n yllapitimain Yhtidon omistajaluetteloon merkitty osakkeenomis-
tajille sekd Yhtion tiedossa tismiytyspdivind oleville vaihtovelkakirjalainan tai optio-oikeuden haltijoille ldhetetddn
merkintdsitoumuslomake ja vastauskuori arviolta 31.5.2005. Merkintisitoumuslomakkeita on saatavissa Yhtién in-
ternet kotisivulta osoitteesta www.biotie.com, Yhtién pidkonttorista osoitteesta Tykistokatu 6, 20520 Turku ja Jér-
jestdjdltd osoitteesta Keskuskatu 5 B, 00100 Helsinki ja niitd voi tilata Yhti6ltd puhelinnumerosta (02) 274 8911 ja
Jarjestdjaltd puhelinnumerosta (09) 6969 4651.

Uusien Osakkeiden merkinti tapahtuu Jirjestijille lihetettivilld sitovalla merkintdsitoumuslomakkeella ja maksamal-
la merkintisitoumusta vastaavan merkintdhinnan niiden ehtojen ja Jirjestdjin antamien chtojen mukaisesti. Merkin-
tdsitoumusta ei voi peruuttaa sen jilkeen kun se on saapunut Jarjestdjille.

Merkintisitoumuslomakkeella merkintisitoumuksen antava taho tarjoutuu merkitsemiidn merkintisitoumuslomak-
keessa yksiloidyn médrdn Yhtion Uusia Osakkeita Osakeannissa ja antaa Jirjestdjille valtuutuksen merkitd ja maksaa
Uusia Osakkeita merkitsijin nimissd ja lukuun merkintisitoumuksen osoittaman osakemdiridn tai mahdollisessa
ylimerkintitilanteessa Yhtion hallituksen osoittaman alhaisemman mairin.

Merkintisitoumuksen vihimmaismididrid on yksi porssierd eli 100 Uutta Osaketta. Merkintdmairdn on oltava 100
osakkeella jaollinen.

Asianmukaisesti tdytetyt merkintisitoumuslomakkeet toimitetaan Jirjestijille postitse osoitteeseen Aventum Part-
ners Oy, PL 298, 00131 Helsinki. Merkintdsitoumuksen tulee olla perilld Jatjestéjilld viimeistddn 14.6.2005 klo 16.00.

Merkintdsitoumus on sitova eikd sitd voi muuttaa tai peruuttaa.

Uudet Osakkeet, joista ei ole annettu merkintisitoumusta Osakeannin merkintdaikana, ja jotka Yhtion hallitus tarjoaa
padttimiensd tahojen merkittdvaksi, on merkittivd Yhtién hallituksen antamien ohjeiden mukaisesti viimeistdan

21.6.2005.
Merkint6jen maksu

Kaikkien Osakeannissa tehtyjen merkintdsitoumusten mukaisesti merkittiviksi tarjottujen uusien osakkeiden mer-
kintdhinta on maksettava kokonaisuudessaan merkintisitoumuksen tekemisen yhteydessi Jérjestdjin antamien ohjei-
den mukaisesti. Merkintisitoumusmaksun tulee olla maksettu viimeistidn 14.6.2005 klo 16.00.

Uudet Osakkeet, joista ei ole annettu merkintdsitoumusta Osakeannin merkintdaikana, ja jotka yhtién hallitus tarjoaa
péddttimiensd tahojen merkittdviksi, on maksettava viimeistdin 21.6.2005.

Menettely ylimerkintitilanteessa

Mikili Osakeannissa annettavat uusien osakkeiden merkintisitoumukset ylittdvit Osakeannissa tarjottavien uusien
osakkeiden mairin (enintddn 12.000.000 kappaletta) eli toteutuu ns. ylimerkintd, uudet osakkeet jactaan merkin-
tisitoumuksen antaneiden tahojen kesken siten, etti osakkeenomistajilla sekd vaihtovelkakirjalainojen ja optio-
oikeuksien haltijoilla on etuoikeus saada uusia osakkeita seuraavalla tavalla: Merkintdsitoumuksen tehnyt Osakeannin
tisméytyspdivand 30.5.2005 Suomen Arvopaperikeskus Oy:n ylldpitimadn yhtion omistajaluetteloon merkitty osak-
keenomistaja saa kutakin Osakeannin tismaytyspdivind omistamaansa tayttd 100 osaketta kohden vihintddn 25 uutta
osaketta. Vaihtovelkakirjojen ja optio-oikeuksien haltijoilla on sama oikeus, ja vaihtovelkakirjalainan tai optio-
oikeuden haltija saa vihintddn 25 uutta osaketta tiyttd 100 osaketta kohden, jotka vaihtovelkakirjalainan ja vastaavasti
optio-oikeuden haltija on osakeannin tismiytyspaivand 30.5.2005 oikeutettu merkitsemidn vaihtovelkakirjalainojen
ja optio-oikeuksien ehtojen mukaisesti. Ndin jaettujen osakkeiden ylittdviltd osalta uudet osakkeet jactaan merkin-
tisitoumuksen antaneiden tahojen kesken heididn merkintisitoumuksen mukaisen osakemairin mukaisessa suhtees-
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sa. Yhtioén hallituksen pdittimalld tavalla kuitenkin siten, ettd kullekin uusia osakkeita merkinneelle taholle pyritidn
jakamaan vihintddn yksi porssierd (100 kappaletta) uusia osakkeita.

Merkintdsitoumuksen tehneille tahoille jaectaan Uusia Osakkeita enintddn kunkin merkintdsitoumuksen antaneen
tahon merkintdlomakkeessa ilmoittama enimmiismairi. Saman merkintisitoumuksen antaneen tahon mahdollisesti
antamat useat merkintisitoumukset yhdistetddn yhdeksi merkintisitoumukseksi ennen Uusien Osakkeiden jakoa.

Siltd osin, kuin merkintdsitoumuksen tehnyt taho ei Uusien Osakkeiden ylimerkinnin johdosta saa kaikkia osakkeita,
jotka timi taho on sitoutunut merkintisitoumuksen nojalla merkitsemain, Jirjestdjd palauttaa merkintisitoumuksen
tehneelle taholle timin merkintisitoumuksen perusteella maksaman, saamatta jdaneitd Uusia Osakkeita vastaavan
merkintisitoumusmaksun sille pankkitilille, jonka osakkeita merkinnyt taho on ilmoittanut merkintisitoumuksen
tekemisen yhteydessd. Maksu tapahtuu mahdollisimman pian sen jilkeen kun uudet osakkeet on jaettu Osakeannissa
niitd merkinneille tahoille, arviolta 17.6.2005. Mikili merkintisitoumuksen antanut taho on antanut useamman met-
kintdsitoumuksen, palautettava osa merkintisitoumusmaksusta maksetaan yhtend erinid merkintdsitoumuslomak-
keessa ilmoitetulle pankkitilille. Palautettaville merkintisitoumusmaksuille ei makseta korkoa.

Uusien Osakkeiden kirjaaminen arvo-osuustileille ja julkinen kaupankiynti Uusilla Osakkeilla
Osakeannissa merkityt Uudet Osakkeet kitjataan osakkeita merkinneiden tahojen arvo-osuustileille seuraavasti:

Merkintisitoumuksen nojalla merkityt Uudet Osakkeet kirjataan merkitsijin arvo-osuustilille sen jilkeen kun Uusia
Osakkeita vastaava osakepddoman korotus on rekisterdity kaupparekisteriin, arviolta 17.6.2005. Merkintdsitoumuk-
sen nojalla merkityt Uudet Osakkeet otetaan kaupankidynnin kohteeksi Helsingin Pérssin NM-listalla arviolta
20.6.2005 alkaen. Uusien Osakkeiden porssierd on 100 kappaletta.

Uudet osakkeet, joista ei ole annettu merkintisitoumusta merkintiajan kuluessa ja jotka Yhtién hallitus tarjoaa halli-
tuksen pdittimien tahojen merkittiviksi, kirjataan merkitsijéiden arvo-osuustileille niin pian kuin mahdollista osa-
kemerkinndn ja Uusia Osakkeita vastaavan osakepddoman korotuksen rekisteréinnin jilkeen. Tama tapahtuu arviolta
23.6.2005 ja viimeistddn 27.6.2005. Ndmi osakkeet otetaan kaupankiynnin kohteeksi nditd Uusia Osakkeita vastaa-
van osakepidoman korotuksen rekisteréinnin jilkeen. Tama tapahtuu arviolta 27.6.2005.
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OSAKEANNILLA HANKITTAVIEN VAROJEN KAYTTO

Mikali kaikki Osakeannissa tarjottavat Uudet Osakkeet merkitddn, Yhtion Osakeannilla hankkimat varat, vihennet-
tynd Osakeannista aiheutuvilla palkkioilla ja kuluilla, jotka ovat arviolta noin 600.000 euroa (sisdltien neuvonantajien
palkkiot ja muut Osakeantiin liittyvit kulut), arvioidaan noin 8,4 miljoonaksi euroksi.

Osakeannilla pyritidn vahvistamaan Yhtién vakavaraisuutta ja rahoitusresursseja Yhtion tuotekehitysprojektien ra-
hoittamiseksi, jotta Yhtién kaupallistamisvaiheessa olevien projektien kaupallistaminen ja jatkorahoituksen jirjestd-
minen voidaan pyrkid turvaamaan mahdollisimman edullisilla ehdoilla. Perustuen Biohepariiniprojektin teknologi-
seen edistymiseen Yhti6 kiy neuvotteluja sanofi-aventiksen kanssa 31.3.2005 pdittyneen yhteistyo- ja optiosopimuk-
sen uudistamisesta. Yhtié pyrkii lisiksi kaupallistamaan nalmefeeniprojektin Euroopan ja Aasian oikeudet seuraavan
kahden vuoden aikana.

Yrityksen nykyiset kassavarat ennen Osakeantia riittdvit liiketoiminnan kustannusten rahoittamiseen toiminnan
nykyisessi laajuudessa vuoden 2005 kolmannen vuosineljanneksen loppuun. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi
jo myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi vuoden 2005 aikana uusia tuloja. Mikéli Osakeanti merkittdisiin koko-
naisuudessaan ja siitd saatavat bruttovarat olisivat noin 9 miljoonaa euroa, ennakoidaan kassavarojen tillin riittivin
yrityksen toiminnan rahoittamiseen suunnitellussa laajuudessa vuoden 2006 kolmannen neljinneksen loppuun. Arvi-
ossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi jo myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisidksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006
aikana. Yhtién arvion mukaan Yhtion kassavirta ennen rahoitusta tulee olemaan vuonna 2005 noin 11 miljoonaa
euroa negatiivinen ja vuonna 2006 noin 10 miljoonaa euroa negatiivinen. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi jo
myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006 aikana.
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PAAOMARAKENNE

Seuraavissa taulukoissa esitetddn Yhtién rahat, pankkisaamiset ja arvopaperit, korollinen vieras pidoma sekd oma
pddoma per 31.3.2005 pidttynyt vuosineljinnes sekd 31.3.2005 tilanne Yhtién Osakeannissa saamilla arviolta 9 mil-
joonan euron bruttotuloilla oikaistuna siten, ettd Osakeannin kulut on huomioitu ylikurssirahaston vihennykseni.
Arvio perustuu oletukseen, ettd Uuden Osakkeen merkintihinta on 0,75 euroa kappaleelta ja Osakeannissa merki-
tddn 12.000.000 Uutta Osaketta. Taulukkoa tulee lukea yhdessid muualla tissd listalleottoesitteessé esitettivien tilin-
pédtosten ja niiden liitetietojen kanssa.

(miljoonaa euroa) 31.3.2005 Osakeannin jilkeen

IFRS IFRS
Rahat, pankkisaamiset ja arvopaperit 5,6 14,1
Lyhytaikainen korollinen vieras padoma 0,1 0,1
Pitkdaikainen korollinen vieras padoma 20,4 20,4
Osakepddoma 0,9 1,1
Ylikurssirahasto 0,01 8,3
Aikaisempien tilikausien tappio -19,0 -19,0
Kauden tulos -2,0 -2,0
Oma pidoma yhteensi -19.9 114
Oma piddoma ja korollinen vieras pddoma yhteensi 0,6 9,1

Lukijaa pyydetdin huomioimaan, ettd Yhtién ottamat padomalainat on kirjattu taseeseen pitkéaikaisena korollisena
vieraana padomana, silli padomalainan takaisinmaksurajoite estdd niiden takaisinmaksamisen (vaikka ne ovat osittain
jo erddntyneitd). Taseeseen kitjattujen padomalainojen médrd on 16.216.592,64 euroa.
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OSINKOPOLITIIKKA

Yhtion litketoiminnasta tulevat tuotot tullaan ldhivuosina kdyttimdin Yhtién tutkimus- ja kehitystyon rahoittami-
seen, eikd Yhtié johdon arvion mukaan maksa osinkoja ldhitulevaisuudessa. Mahdollisesti tulevaisuudessa maksetta-
vien osinkojen méiri ja ajankohta riippuu muun muassa Yhtion tulevasta tuloksesta, taloudellisesta asemasta, kassa-
virrasta, kiyttopadomavaatimuksista, osakeyhtidlain asettamista rajoituksista osingonjaolle ja muista tekijoistd. Katso
my06s “Szjoituspditiksessd huomioitavia seikkoja’.

Suomen osakeyhtidlain mukaan varsinainen yhti6kokous paittid hallituksen esityksen perusteella mahdollisesta
osingonjaosta yhtién tilinpdatéksen hyviksymisen yhteydessi. Osinkojen maksaminen vaatii tavallisesti enemmistén
varsinaisessa yhti6kokouksessa annetuista ddnistd. Kuitenkin, jos osakkeenomistajat, joilla on vihintidn yksi kymme-
nesosa kaikista osakkeista, varsinaisessa yhtibkokouksessa ennen voiton kiyttimistd koskevan pddtoksen tekoa sitd
vaativat, voittona on jacttava vihintidn puolet siitd, mité tilikauden voitosta jai jiljelle sen jilkeen, kun siitd on vi-
hennetty tietyt osakeyhtitlain mukaiset erdt. Voitonjako ei kuitenkaan saa ylittdd sdddettyd voitonjakokelpoisten
varojen mairii, eikd osakkeenomistaja voi vaatia voittona jaettavaksi enempéi kuin kahdeksan prosenttia yhtién
omasta padomasta. Katso my6s ”Yhtion osakkeet ja osakepddoma — Osingot ja nmun voitonjako”.
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SIJOITUSPAATOKSESSA HUOMIOITAVIA SEIKKOJA

Uusiin Osakkeisiin sijoittamista harkitsevien tulee ennen sijoituspddtoksen tekemisti tarkastella huolellisesti kaikkia
tissd listalleottoesitteessd esitettivid tietoja ja erityisesti seuraavassa esitettivid seikkoja. Yhtion liiketoimintaan liitty-
vid tekijoitd, joita mySs tulee huomioida ennen sijoituspaitoksen tekemisti, on selvitetty my6s kohdissa Lizketoimin-
nan kuvans” ja 7Y btion _jobdon selonteko talondellisesta asemasta ja toiminnan tuloksesta”. Lisiksi tissd listalleottoesitteessa
esitetddn Yhtion liiketoiminnan tai markkinoiden tulevaisuuteen kohdistuvia lausumia, joiden toteutumisesta Yhtid
tai Yhtién johto eivit anna minkéinlaisia takeita. Katso “Tulevaisuutta koskevat lausumat’.

Minkd tahansa alla kuvatun seikan toteutumisella tai toteutumatta jadmiselld voi Yhtién johdon kisityksen mukaan
olla huomattavan haitallinen vaikutus Yhtion liiketoimintaan, taloudelliseen asemaan ja toiminnan tulokseen.

Yhtién liiketoimintaan liittyvia riskitekijoitad
Yhtion litketoiminnan kehitysvaihe ja tappiollisuus

BioTien litketoiminta on kehitysvaiheessa, ja Yhtion liiketoiminta on ollut tihin saakka tappiollista. Yhtion lddkeke-
hityshankkeista suurin osa ei ole vield edennyt kliiniseen (ihmiselld tehtivddn) tutkimusvaiheeseen eikd Yhtion lddke-
kehityshankkeiden pohjalta valmistettavia lddkkeitd ole vield markkinoilla. Yhtitlle ei siten ole syntynyt lidkkeiden
myynnistd saatavia sadnnollisid rojaltituottoja. Yhtién toiminnan tulos (FAS) vuonna 2004 oli noin 7,1 miljoonaa
euroa tappiollinen.

On mahdollista, ettd Yhtion liiketoiminta on huomattavan tappiollista my6s tulevina vuosina. Tdmi johtuu siitd, ettei
Yhtiolle tilld hetkelld kerry sdannollistd litkevaihtoa ja ettd Yhtion tutkimus- ja kehitysohjelmat aiheuttavat Yhtiolle
huomattavia kuluja. Yhti6n liiketoiminnan tuloksen muuttuminen voitolliseksi tiippuu muun muassa siitd, kykeneeké
Yhti6 saattamaan tuotteidensa kehitystyén menestyksellisesti pdatokseen, solmimaan kolmansien osapuolten kanssa
yhteistybsopimuksia, saamaan vaadittavat viranomaisluvat seki vakiinnuttamaan tuotteidensa valmistuksen, myynnin
ja markkinoinnin kolmansien osapuolien kanssa tehtyjen sopimusten pohjalta. Yhtién tulos voi vaihdella voimak-
kaasti johtuen kaupallistamiseen liittyvistd kertaluonteisista maksuista. Kannattavan liifketoiminnan saavuttaminen
edellyttad lisidksi sitd, ettd Yhtié pystyy hankkimaan lddkekehityshankkeilleen riittivin rahoituksen (katso “Raboituksen
tarve tulevaisundessa”). Mitddn takeita ei ole sille, ettd Yhti6 tuottaa tulevaisuudessa voittoa.

Suomen verolakien mukaisesti Yhtié voi vihentdd kidyttimittd jadneet tappiot tappiovuotta seuraavan 10 verovuo-
den kuluessa. Mikali Yhtién omistuksessa tapahtuu olennaisia muutoksia (omistus vaihtuu yli 50 %), tappioiden
vahentimiskelpoisuuden edellytyksend on veroviranomaisen poikkeuslupa.

Rahoituksen tarve tulevaisuudessa ja nykyisen rahoituksen riittivyys

Yhtién litketoiminnan tuleva rahoitustarve riippuu Osakeannilla kerdttdvin paddoman maidristd, tutkimus- ja kehitys-
toiminnan edistymisesti ja tistd syntyvistd kustannuksista, saatujen tuotekehitystukien mairisti, mahdollisten yhteis-
tybkumppaneiden kanssa solmittavista kehitys- ja lisenssisopimuksista, tutkimustoiminnan ja tuotteiden myynnisti ja
markkinoinnista sekd muista seikoista, joista monet ovat Yhtién vaikutusmahdollisuuksien ulkopuolella.

Yrityksen nykyiset kassavarat ennen Osakeantia riittdvit liiketoiminnan kustannusten rahoittamiseen toiminnan
nykyisessd laajuudessa vuoden 2005 kolmannen vuosineljainneksen loppuun. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi
jo my6nnetyn tuotekehitysrahoituksen lisdksi vuoden 2005 aikana uusia tuloja. Mikili Osakeanti merkittdisiin koko-
naisuudessaan ja siitd saatavat bruttovarat olisivat noin 9 miljoonaa euroa, ennakoidaan kassavarojen tilléin riittdvin
yrityksen toiminnan rahoittamiseen suunnitellussa laajuudessa vuoden 2006 kolmannen neljinneksen loppuun. Arvi-
ossa on oletettu, ettd Yhtié ei saisi jo myOnnetyn tuotekehitysrahoituksen lisdksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006
aikana. Yhtién arvion mukaan Yhtién kassavirta ennen rahoitusta tulee olemaan vuonna 2005 noin 11 miljoonaa
euroa negatiivinen ja vuonna 2006 noin 10 miljoonaa euroa negatiivinen. Arviossa on oletettu, ettd Yhti6 ei saisi jo
myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006 aikana.

Yhtién ottamien pddomalainojen (katso: ”Yhtidn johdon selonteko talondellisesta asemasta ja toiminnan tuloksesta — Pidoma-
laina?”’) ehtojen nojalla mikdli Yhtién osakepddoma korotetaan tai omaa padomaa vahvistetaan viimeksi vahvistetun
tilinpddtoksen ja sitd seuraavan tilinpadtoksen vilisend aikana merkitsemilld osakkeita ylikurssiin, tulee ylikurssi kiyt-
tdd Yhtién tappion kattamiseen. Tdmin nojalla Osakeannilla hankittavilla varoilla tullaan kattamaan Yhtién toimin-
nasta edellisind tilikausina vahvistettuja tappiota. Pddomalainojen chtojen mukaan lainapddomaa voidaan maksaa
lainanantajille sen jilkeen kun konsernin viimeksi pddttyneelti tilikaudelta vahvistettavan taseen mukaiselle sidotulle
omalle pddomalle ja muille jakokelvottomille erille jad maksun jilkeen tdysi kate. Tasekirjauksen johdosta, jossa ker-
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tyneitd tappioita katetaan Osakeannilla saadulla ylikurssilla, pddomalainojen maksuun tarvittava sidotun oman paa-
oman kate on helpommin saavutettavissa.

Vaikka Yhtién johto uskoo, etti esimerkiksi Teknologian kehittimiskeskuksen (Tekes) tuotekehitysrahoitusta on
saatavilla Osakeannin toteuttamisen jilkeenkin, ei ole varmuutta siitd, ettd markkinoilla on timin jilkeen tarjolla
lisirahoitusta kohtuullisin ehdoin tai ollenkaan taikka ettd Yhtién hankkima lisirahoitus riittdd suunniteltujen toimin-
tojen toteuttamiseksi. Mikali lisirahoitusta hankitaan laskemalla liikkeeseen uusia osakkeita, Yhtién vanhojen osak-
keenomistajien omistusosuus Yhtién osakekannasta saattaa pienenty.

Yhtion lisirahoituksen hankkiminen saattaa edellyttdd Yhtion osakkeen listaamista Helsingin Porssin ohella my6s
muussa markkinapaikassa. Tilld saattaa olla epiedullinen vaikutus Yhtion osakkeen kaupankiynnin likviditeettiin
Helsingin Porssiss.

Yhtién rahoituksen turvaaminen tulevaisuudessa saattaa edellyttid tulevaisuudessa yritysjirjestelyjd, joilla voi olla
huomattavan laimentava vaikutus Yhtién nykyisten osakkeenomistajien omistusosuuden kannalta.

Mikili kumpaakaan Yhtién pisimmille kehittimid nalmefeeni-ohjelmaa tai biohepariini-ohjelmaa ei saada kaupallis-
tettua Yhtidn suunnitelmien mukaisesti, voi Yhtién rahoituksen jirjestiminen tulevaisuudessa vaikeutua olennaisesti,
milld saattaa olla huomattavan haitallinen vaikutus Yhtion liiketoimintaan, taloudelliseen asemaan tai toiminnan
tulokseen. Mikili tarvittavaa lisirahoitusta ei ole saatavissa, Yhti® saattaa joutua solmimaan yhteistyésopimuksia,
joiden ehtojen nojalla se joutuu kaupallistamaan kehitystyon tuloksia suunniteltua aikaisemmin tai Yhtidlle epaedulli-
sin ehdoin.

Kaupallistaminen

Yhtién toiminnan tulos ja taloudellinen asema tulee pitkalti riippumaan sopivien lisensiointikumppaneiden 16ytymi-
sestd. Yhteistybkumppanilta edellytetdin riittidvid resursseja my6Shiisen vaiheen kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoin-
tiin. Tillaisten yhteistybkumppaneiden 18ytymisesti ja kaupallistamissopimusten solmimisesta ei voida kuitenkaan
antaa takeita. Mikdli Yhti6 ei 16ydd sopivia yhteistybkumppaneita tai ei saa solmittua kaupallistamissopimuksia suun-
nitellun aikataulun tai ehtojen mukaisesti tai mikali Yhti6 tai sen lisenssinsaaja(t) ei(vit) saata tarvittavia kliinisia tut-
kimuksia loppuun, timi voi vaikuttaa huomattavan negatiivisesti Yhtion taloudelliseen asemaan ja toiminnan tulok-
seen. Lisidksi kliinisten kokeiden tulokset sekd vakiintuneet hoitotavat ja kisitykset voivat vaikeuttaa tuotteiden kau-
pallistamista.

Esimerkiksi lddkeviranomaiset ja lddkkeitd madrdavit lddkarit saattavat vastustaa oletettua enemmin uutta tapaa hoi-
taa alkoholismia ja alkoholin litkakaytt6d. Tdysraittiutta on pidetty alkoholismin ja alkoholin litkakdytén hoidon ai-
noana tavoitteena. TdAmd saattaa johtaa nalmefeenin kaltaisen lddkkeen odotettua hitaampaan penetroitumiseen
markkinoille. On mahdollista ettd Yhti6 ei saa kaupallistettua nalmefeeniprojektin Euroopan ja Aasian oikeuksia
taloudellisesti jarkevilld ehdoilla esimerkiksi edellimainituista syistd. On mahdollista ettd Yhtié ei saa tuotettua bio-
hepariiniprojektissa tarvittavia ndytteitd riittdvid médrid tai se ei saa yhdisteen tuotantoprosessia vakioitua projektin
aikaisen vaiheen hyvisti teknologisesta edistymisestd huolimatta. On my6s mahdollista ettd sanofi-aventis ei esimer-
kiksi strategisista syistd pdittiisi uudistaa 31.3.2005 pidittynyttd biohepariiniprojektin optiosopimusta tai lisensioida
biohepariinprojektin oikeuksia vaikka tutkimukselliset vilitavoitteet saavutettaisiin. Niilld seikoilla voi olla huomatta-
van negatiivinen vaikutus Yhtion taloudelliseen asemaan ja toiminnan tulokseen.

Yhti6lle maksettava tulo tai Yhtién kolmansille osapuolille (esim. keksijit tai yhteisty6kumppanit) maksamat korva-
ukset voivat perustua Yhtion yhteistybkumppanin liikkeestd saamaan lisensiointihintaan tai hintaan, jolla lopullista
ladkettd myydddn loppukiyttijille. Ei ole varmuutta siitd, ettd Yhtion saamat taloudelliset korvaukset kattavat mak-
sut, joita Yhti6 on sitoutunut maksamaan tuotteiden kehitykseen osallistuneille kolmansille tahoille.

Yhti6 saattaa tulevaisuudessa solmia tuotteiden kaupallistamissopimuksia, joiden nojalla Yhti6 sitoutuu jakamaan
yhteistybkumppanin kanssa toisaalta tuotteiden tuotekehityskustannukset ja toisaalta tuotteiden kaupallistamisesta
saatavat tulot.

Yhti6 on toimialalla normaalisti noudatettavan tavan mukaisesti sitoutunut maksamaan lopputuotteiden myyntihin-
taan petustuvan osuuden tai osan kaupallistamissopimusten nojalla Yhtion itsensi saamista tuloista rojalteina ja/tai
muina maksuina Yhtién tuotteiden kehitykseen osallistuneille kolmansille tahoille kuten tutkijoille ja muille yrityksil-
le.
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Yhteistyésopimukset

Yhti6 on kehittimiensa tuotteiden tutkimuksessa ja tuotekehityksessd toimialalleen tyypilliselld tavalla riippuvainen
yhteistyostd kolmansien osapuolten, kuten tutkijoiden, korkeakoulujen ja muiden yritysten kanssa. Mitddn varmuutta
ei ole siitd, ettd Yhtié pystyy jatkossa solmimaan yhteistyésopimuksia Yhtiélle suotuisin ehdoin tai ettd timanhetki-
sen taikka mahdollisen tulevan yhteistyon tuloksena syntyy kilpailukykyisid tuotteita. Mikali Yhti6 ei halua tai kykene
jatkamaan voimassa olevia yhteistyGsopimuksiaan taikka solmimaan uusia sopimuksia joko samanlaisin tai edulli-
semmin ehdoin, Yhtié saattaa tarvita tilld hetkelld arvioitua suurempaa lisdrahoitusta, jotta se voisi omalla kustan-
nuksellaan jatkaa tutkimus- ja kehitystyotd. Katso edelld "Raboituksen tarve tulevaisundessa ja nykyisen raboituksen riitta-

@/‘)/J‘”.

Yhti6 ei voi taata, ettei mikddn Yhtién yhteistyOkumppani itsendisesti tai ulkopuolisten tahojen kanssa kehitd tuottei-
ta tai teknologiaa, joka voisi kilpailla yhteistydn kohteena olevien tuotteiden kanssa, tai ettei Yhtion ja sen lisensioin-
tipartnerien vilille synny mitddn erimielisyyksid immateriaalioikeuksien ja yksinoikeuksien suhteen. Erimielisyydet
Yhtién ja sen timinhetkisten sekd tulevien yhteistybkumppaneiden vililld voivat aiheuttaa tutkimustyon tai tiettyjen
lidkeaineiden kehittimisen ja kaupallistamisen viivdstymisen ja sen, ettei Yhtié voi jatkossa hyédyntdd kyseisid oike-
uksia haluamallaan tavalla. Erimielisyydet saattavat johtaa my0s pitkiin ja kalliisiin oikeusprosesseihin.

Riskit ja epiavarmuudet teolliseen tuotantoon siirtymiseen lifttyen

Yhtién tuotekehityshankkeet, nalmefeenia lukuunottamatta, ovat vield varhaisessa vaiheessa. Ei ole varmuutta siita,
ettd lddkekehityshankkeet johtavat kaupallistettavissa oleviin tuotteisiin. Edellytyksend Yhtion kehittdmien tuotteiden
kaupallistamiselle on se, ettd Yhtié kykenee menestyksekkaisti siirtimédn tuotannon koetuotantotasolta teolliseen
tuotantotasoon. Koska Yhti6 on valinnut strategiakseen ulkoistaa tuotannon yhteistybkumppaneille, se on my6s
riippuvainen tillaisen sopimusvalmistajan onnistumisesta teollisen mittakaavan tuotannon jirjestimisessi riittdvin
kustannustehokkaasti. Teollisen tuotannon aloittaminen vaatii merkittivid investointeja valmistajalta. Mitddn var-
muutta ei ole siitd, ettd Yhtion valitsemat yhteistybkumppanit onnistuvat teolliseen tuotantotasoon siirtymisessa
suunnitellussa aikataulussa ja suunnitellussa laajuudessa kilpailukykyiseen hintaan. Epdonnistuminen teolliseen tuo-
tantoon siirtymisessd saattaa vaikuttaa huomattavan negatiivisesti Yhtién taloudelliseen asemaan ja toiminnan tulok-
seen.

Riippuvuus johdosta ja avainhenkilGisti

Yhtién litketoiminta perustuu suurelta osin Yhtién johdon pitkddn kokemukseen ja Yhtion koko henkildstén osaa-
miseen. Henkildston kokemus ja osaaminen ovat keskeinen kilpailuetu Yhtidlle. Yhtién tuleva menestyminen riip-
puu sen kyvystd pitdd palveluksessaan Yhtién nykyinen johto ja Yhtién palveluksessa olevat tutkijat ja asiantuntijat
sekd Yhtion kyvystd houkutella palvelukseensa osaavaa henkilokuntaa. Kenen tahansa avainhenkil6n menetys saattaa
vaikuttaa epdedullisesti Yhtion kehitykseen.

Toimialan kasvu saattaa jatkossa vaikeuttaa osaavan henkil6ston palkkaamista seka lisitd henkilston kilpailijoiden
palvelukseen siirtymisen riskid. Yhtién mahdollisuuksista pitdd nykyinen henkilésté palveluksessaan ja palkata tuote-
kehityksen, tutkimuksen ja kasvun ylldpitdmiseksi uutta henkil6st6d ei voida antaa takeita. Jos Yhtié menettdd nykyis-
td henkil6st6din, silld voi olla epdedullinen vaikutus Yhtion liiketoiminnan kehittymiseen, tulokseen ja taloudelliseen
kasvuun.

Immateriaalioikeudet

Vaikka Yhtié pyrkii sekd nyt ettd tulevaisuudessa jitrjestelmaillisesti patentoimaan Yhtion lddkekehityshankkeiden
yhteydessi kehitetyt tuotteet, teknologiat, tuotantoprosessit ja kiyttotarkoituksen, ei ole varmuutta siitd, ettd tehdyt
patenttihakemukset hyviksytddn, ettd patentti myénnetdin kehitystyon tuloksena syntyneelle tuotteelle, teknologialle,
tuotantoprosessille tai kayttStarkoitukselle tai ettd hakemusten pohjalta mahdollisesti myénnettivit patentit suojaa-
vat Yhtién oikeuksia tehokkaasti. Yhtion kilpailijoilla saattaa olla vireilld patenttihakemuksia tai heille on jo saatettu
myontid tai myonnetidn patentteja ja muita yksinoikeuksia, jotka saattavat estdd Yhtion tai sen yhteistybkumppanien
kehittimien tuotteiden patentoimisen taikka kilpailla Yhtién tai sen yhteistybkumppaneiden patentoimien tuotteiden
kanssa. Ei ole takeita siitd, ettd Yhti6 on aina tietoinen kehitteilld oleviin tuotteisiin vaikuttavista vireilld olevista
patenttihakemuksista tai jo myOnnetyistd patenteista. Ei ole mydskddn varmuutta siitd, ettei Yhtiolle tai sen yhteis-
tybkumppaneille myonnettyd patenttia tulla tulevaisuudessa riitauttamaan, mitdtéimdin tai loukkaamaan tai ettd
my6nnetty patentti antaa Yhtiolle tai sen yhteistykumppaneille riittdvin immateriaalioikeudellisen suojan tai kaupal-
lisen etulyontiaseman. Mahdollisista patenttioikeudenkdynneistd tai patenttihakemuksen kasittelyyn littyvistd viite-
menettelyistd saattaa aiheutua huomattavia lisikustannuksia Yhtiolle.
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Yhtién kaupallinen menestys riippuu merkittivisti sen kyvystd toimia ilman, ettd se loukkaa kolmansien omistamia
patentteja tai muita immateriaalioikeuksia. Mitddn takeita ei voida antaa siitd, ettd Yhtion tuotteet, teknologiat, tuo-
tantoprosessit tai hyédyntdminen eivit tilld hetkelld tai tulevaisuudessa loukkaa kolmansien oikeuksia. Mikili ndin
tapahtuisi, Yhtién ja sen yhteistykumppanien tutkimus- ja kehitystoiminta seki tuotteiden kaupallistaminen saatet-
taisiin kieltdd kieltomidrdykselld. Yhti6 saattaisi my6s yhteistyOkumppaneineen joutua solmimaan lisenssisopimuksen
patentinhaltijan kanssa tai kehittimédn suojatulle yksinoikeudelle vaihtoehtoisen teknologian. Mitddn varmuutta ei
ole siitd, ettd Yhtio tdlldin pystyisi 16ytdimain vaihtoehtoisen teknologian tai solmimaan lisenssisopimuksen kaupalli-
sesti arvioiden kohtuullisin ehdoin. Mikali tillaista lisenssid tai vaihtoehtoteknologiaa ei pystytd hankkimaan, Yhtion
tiettyjen tuotteiden kehittiminen ja niiden kaupallistaminen saattaa estyd tai ainakin viivistyd, mistd saattaa aiheutua
huomattavia haitallisia seurauksia Yhtién liiketoiminnalle, taloudelliselle asemalle ja toiminnan tulokselle.

Yhtién asema on riippuvainen my6s sen liikesalaisuuksista sekd johdon ja tyontekijoiden tietotaidosta. Yhti6 ei voi
antaa mitddn takeita siitd, etteivit Yhtion tyontekijit, konsultit, neuvonantajat ja muut tahot riko liikesalaisuuksien ja
tietotaidon suojana olevaa salassapitovelvollisuuttaan, ettd liikesalaisuudet ja tietotaito jatkossakin pysyvit vain Yhti-
6n hallussa tai ettei kukaan Yhtion kilpailijoista itsendisesti saa selville Yhtion liikesalaisuuksia tai tietotaitoa tavalla,
jota vastaan Yhti6 ei voi tehokkaasti suojautua.

Liikekehitysriskit ja viranomaislupamenettely

Yhtion lddkekehityshankkeisiin liittyy perinteiseen lddkekehitykseen liittyvid riskejd, kuten tuotteiden turvallisuuteen
ja tehoon liittyvit riskit. Lidkeaineiden turvallisuutta ja tehoa tutkitaan seki eldinkokeilla ettd kliinisissd tutkimuksis-
sa. Yhtion tutkimustulosten ja kokemusten perusteella Yhtién pisimmalld olevaan lidkehankkeeseen, nalmefeeniin
liittyvit turvallisuusriskit arvioidaan kuitenkin rajoitetuiksi. Yhtion kehittdmiin tuotteisiin voi esimerkiksi liittyd riski,
ettd tuotteet eivit tdytya kliinistd tehoa (proof of concept) koskevia vaatimuksia. Téllaisten lddkekehitysriskien toteu-
tuminen saattaa vaikuttaa huomattavan epédedullisesti Yhtion taloudelliseen asemaan ja toiminnan tulokseen.

Viranomaislupamenettely lidkevalmisteen saamiseksi markkinoille on monimutkainen prosessi, ja sen keskeinen osa
on tehtivien prekliinisten tutkimusten ja kliinisten kokeiden hyviksyminen. Saadakseen luvan kehitteilld olevien
tuotteidensa myyntiin ja markkinointiin, on Yhtién hyviksymismenettelyssi sovellettavien tiukkojen maidrdysten
edellyttdmalld tavalla kliinisten kokeiden avulla kyettivi osoittamaan tuotteidensa turvallisuus ja tehokkuus. Pidosin
eldimilld suoritettavista prekliinisistd tutkimuksista saadut tulokset eivit vilttimattd ennakoi koehenkil6illd tehdyistd
kokeista saatuja tuloksia tai ole yhtenevid niiden kanssa. Alkuvaiheen kliiniset kokeet eivdt puolestaan vilttimitta
ennakoi loppuvaiheen kokeiden perusteella saatavia tuloksia. Ei my6skddn ole varmuutta siitd, ettd koehenkil6illd
toteutetut kliiniset kokeet osoittavat Yhtién tuotteiden tdyttivin sellaisen turvallisuus- ja tehokkuustason, joka on
edellytyksend viranomaislupien saamiselle. Lisiksi Yhtion monet lidkekandidaatit edustavat uudentyyppisia lddkemo-
lekyylejd, joiden viranomaismenettelystd ei juurikaan ole ennakkotapauksia. Tdmi aiheuttaa epivarmuutta vaaditta-
van dokumentaation suhteen. Lukuisat biotekniikan ja lidketeollisuuden yritykset ovat kohdanneet merkittivid vas-
toinkédymisid alkuvaiheen kliinisten kokeiden lupaavista tuloksista huolimatta. Mikali Yhti6 ei onnistu osoittamaan
tuotteensa turvallisuutta ja tehokkuutta riittdvin tarkasti, timi saattaa aiheuttaa tuotteelle vaadittavien viranomaislu-
pien viivdstymisen tai evddmisen, milld voi olla huomattavan epdedullinen vaikutus Yhtién taloudelliseen asemaan ja
toiminnan tulokseen.

Myénteisen lupapiitoksen mydntimisen jilkeen markkinoilla oleva lddke ja sen valmistaja ja markkinoija ovat jatku-
van valvonnan kohteena ja lidkkeen markkinoijalla on laaja raportointivelvollisuus lidkevalmisteen turvallisuudesta.
Lidkkeeseen, sen valmistajaan tai markkinoijaan liittyvien ongelmien paljastuminen saattaa lupapiditoksen jilkeenkin
johtaa tuotetta, valmistajaa tai markkinoijaa koskeviin rajoituksiin, mukaan lukien tuotteen vetiminen pois markki-
noilta.

Tuotevastuu ja vakuutukset

Biotekniikka- ja lddketeollisuuteen liittyy korostunut tuotevastuuoikeudenkdyntien riski. Yhti66n saattaa kohdistua
tuotevastuuvaatimuksia, joiden mukaan Yhtioén tuotteilla olisi haitallisia vaikutuksia potilaisiin. Korostunut tuotevas-
tuuoikeudenkayntiriski kohdistuu sekd kehitteilld oleviin tuotteisiin, joita on testattu kliinisesti ihmisilld ettd jo mark-
kinoilla oleviin tuotteisiin. T4llaisiin tuotevastuuvaatimuksiin voi liittyd huomattava korvausvelvollisuus tai rangais-
tusluonteinen maksuvelvollisuus. Oikeudenkiyntiin johtavasta tuotevastuuvaatimuksesta voi aiheutua Yhtiélle huo-
mattavia kuluja ja haittaa sen litketoiminnalle. Ei ole varmuutta siitd, ettd Yhti6 voittaisi tillaisen oikeudenkdynnin tai
ettd mikddn Yhtiétd kohtaan esitetty tuotevastuuvaatimus ei johtaisi Yhtién tuotteiden poistamiseen markkinoilta tai
tuotteen sallitun kayttétarkoituksen muuttumiseen.

Ei ole varmuutta siitd, ettd Yhti6 pystyy tulevaisuudessa hankkimaan ja siilyttimain riittivin vakuutusturvan tai ettd
olemassa olevat vakuutukset ja Yhtion varat yhdessa riittivit kattamaan tuotevastuuvaatimuksen johdosta Yhtién
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maksettavaksi mahdollisesti tuomittavat korvaukset. Tuotevastuuvaatimus tai miké tahansa muu vaade, jota vastaan
ei ole tdysin suojauduttu vakuutuksella, voi vaikuttaa epdedullisesti Yhtion liiketoimintaan, taloudelliseen asemaan tai
tulokseen. Lisdksi Yhti6on saattaa kohdistua tuotevastuuvaatimuksia, jotka liittyvdt Yhtién solmimien yhteistyso-
pimusten perusteella tapahtuvaan Yhtién ulkopuoliseen toimintaan. Ei ole varmuutta siitd, ettd Yhtién yhteistyo-
kumppanit noudattavat nididen sopimusten ehtoja, ettid ndiden sopimusten ehtojen rikkominen ei johda Yhtié6n
kohdistettuihin vaatimuksiin tai ettd Yhti6 ei joudu korvausvastuuseen sen yhteistySkumppaneiden harjoittamaan
toimintaan liittyen.

Kilpailu

Kilpailu lddketeollisuuden ja biotekniikan aloilla on voimakasta. Yhtion tiedossa on useita yrityksid, jotka tutkivat
muun muassa tulehdussairauksia, riippuvuussairauksia, verenhyytymistd, verisuonitukoksia ja syopda seki harjoittavat
aktiivisesti niihin liittyvdd tutkimus- ja kehitystoimintaa. Osa niistd yrityksistd pyrkii kehittimain kilpailevia lddkkeitd
tai hoitomuotoja, jotka on tarkoitettu samojen sairauksien hoitoon kuin Yhtién kehitteilld olevat tuotteet. Kilpailijoi-
den kehittimien ldfkkeiden tai hoitomuotojen menestys voi rajoittaa Yhtion tulevien tuotteiden kilpailukykys mark-
kinoilla.

Yhti6 kilpailee muiden saman toimialan yritysten kanssa my0s tieteellisistd ja kaupallisista yhteistyésopimuksista,
joita se pyrkii solmimaan eturivin yliopistojen ja tutkimuslaitosten sekd muiden saman toimialan yritysten kanssa.
Niiden sopimusten solmimisella on keskeinen merkitys Yhtién kehitysnikymien, taloudellisen aseman ja tuloksen
kannalta. Ei ole mitddn takeita siitd, ettd Yhtié pystyy jatkossa sdilyttimédn nykyiset yhteistydsopimukset tai solmi-
maan liiketoiminnan kehittymisen kannalta tarpeellisia uusia sopimuksia.

Useilla Yhtién nykyisilld sekd tulevilla kilpailijoilla saattaa olla kdytettdvissddn merkittdvisti paremmat taloudelliset,
tieteelliset, tekniset, tuotannolliset, markkinointi- tai muut resurssit, jotka mahdollistavat tuloksekkaamman tutkimus-
ja tuotekehitystyon. Ei ole varmuutta siité, ettei kilpailijoiden mahdollisesti tuloksekkaampi tuotekehitys estd Yhtién
kehitteilld olevien tuotteiden paidsyd markkinoille tai heikennd niiden kilpailukykyi. Ei ole my6skadn varmuutta siitd,
etteivit Yhtion kilpailijat kehitd turvallisempia, tehokkaampia tai edullisempia tuotteita, saavuta parempaa patent-
tisuojaa tuotteilleen tai saa ennen Yhti6td tuotteilleen lainsdddinnoéllistd hyviksyntii ja siten tuo tuotteitaan markki-
noille aikaisemmin kuin Yhtio.

Liikkeiden hinnoittelu

Yhtién tuotteiden tuleva kaupallinen menestys ja taloudellinen kannattavuus ovat keskeisesti riippuvaisia tuotteiden
tulevasta hinnoittelusta. Yhtioén kehittdmat tuotteet tulevat olemaan viranomaisten hintasdintelyn alaisia Euroopassa.
Reseptilddkkeiden vihittdismyyntihinnat vahvistetaan useimmissa EU-maissa myyntiluvan my6ntimisen yhteydessa.
Ei ole varmuutta siitd, ettd Yhtién kehittimille tuotteille vahvistetaan sellaiset hinnat, jotka takaavat niiden kehityk-
selle ja tuotannolle riittdvin kannattavuuden. Ei ole my6skddn varmuutta siitd, ettd ndin vahvistettuja hintoja ei jalki-
kiteen muuteta tai alenneta.

Eriissd maissa, kuten Yhdysvalloissa, lddkkeiden hinnoittelu on vapaata, ja hinnat mairdytyvit markkinoilla vallitse-
van kysynndn ja tarjonnan mukaan. Lisdksi lddkkeiden korvattavuus julkisen terveydenhuoltojirjestelmin tai vakuu-
tuksenantajien ohjelmissa vaikuttaa merkittavasti lddkkeiden hintoihin ja sitd kautta Yhtién tuotteiden kannattavuu-
teen. Pyrkimys julkisesti rahoitettujen terveydenhuoltokustannusten alentamiseen on suuri. Lidkekorvauksia suorit-
tavat tahot pyrkivdt mahdollisuuksiensa mukaan vaikuttamaan lidkkeiden ja terveydenhoitopalvelujen hinnoitteluun.
Nykyisten ja uusien tuotteiden ja palvelujen tulevaa korvaustasoa on vaikea ennustaa, eikd ole mitddn takeita siitd,
ettd Yhtion tulevat tuotteet saavat korvattavuuden tai sellaisen korvattavuuden tason, ettid tuotteiden kannattavuus
olisi turvattu.

Osingot

Yhti6 aikoo sijoittaa mahdolliset litketoiminnasta saatavat tulot ldhivuosina litkketoiminnan kehittdimiseen ja laajenta-
miseen. Mahdollisten tulevaisuudessa jacttavien osinkojen miiri riippuu Yhtion tulevasta tuloksesta, taloudellisesta
asemasta, kassavirrasta, kdyttopddomavaatimuksista ja muista tekijoistd. Talld hetkelld Yhtiolld ei ole voitonjakokel-
poisia varoja osinkojen jakamiseksi. On epitodennikéistd, ettd Yhtion taloudellinen asema mahdollistaisi osinkojen
jakamisen ja vaikka mahdollistaisikin, on epitodennikdistid, ettd Yhti6 tulee jakamaan osinkoja seuraavien vuosien
aikana.
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Valuuttariskit

Yhtion tilinpadtosvaluutta on euro. Yhtion osakkeet noteerataan Helsingin Porssissd euroissa ja osakkeille mahdolli-
sesti maksettavat osingot tullaan maksamaan euroissa. Euroon sitomattomia valuuttoja kiyttivien sijoittajien inves-
toinnit euromairiisiin arvopapereihin aiheuttavat valuuttakurssiriskejia. Euron arvon aleneminen muihin valuuttoihin
nihden pienentiisi niihin arvopapereihin tehdyn sijoituksen arvoa kyseisissa valuutoissa.

Merkittivd osa Yhtion tulevasta liiketoiminnasta voi tapahtua Suomen ulkopuolella ja esimerkiksi tuotteiden kaupal-
listamisesta saatavat tulot voivat olla muissa valuutoissa kuin euroina. Tdmidn vuoksi valuuttariskit voivat vaikuttaa
Yhtién litketoiminnan tulokseen. T4lld hetkelld Yhtio ei ole katsonut tarpeelliseksi suojata valuuttapositiotaan, mutta
saattaa suojata sen tulevaisuudessa.

Osakeantiin ja sen toteutumiseen liittyvid riskitekijoiti
Riski Osakeannin osittaisesta toteutumisesta

Mikali kaikkia Osakeannissa tatjottavia Uusia Osakkeita ei merkitd, Yhti6 ei pysty kerddmidin koko arvioitua noin
yhdeksin miljoonan euron bruttotuloa Osakeannissa odotetun mukaisesti. Tdman seurauksena Yhtio ei voisi vahvis-
taa Yhtidn taloudellista asemaa suunnitelmiensa mukaisesti eikd rahoittaa tutkimus- ja kehitysty6tidn, milld olisi
merkittivin epdedullinen vaikutus sekd Yhtion taloudelliseen tilanteeseen ettd sen toiminnan tulokseen. Yhtion
osakkeiden markkinahinta voisi laskea timan takia Osakeannin merkintihintaa alemmalle tasolle.

Yrityksen nykyiset kassavarat ennen osakeantia riittdvit litketoiminnan kustannusten rahoittamiseen toiminnan ny-
kyisessd laajuudessa vuoden 2005 kolmannen vuosineljinneksen loppuun. Arviossa on oletettu, ettd Yhtid ei saisi jo
myonnetyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi vuoden 2005 aikana uusia tuloja. Mikili kaikki Osakeannissa tatjottavat
Uudet Osakkeet merkitidn, Osakeannista Yhtitlle tulevat varat yhdessid Yhtion nykyisten kassavarojen ja Tekesin
Yhtille my6ntimin rahoituksen kanssa riittdvit Yhtién toiminnan rahoittamiseen arviolta noin vuoden 2006 kol-
mannen neljainneksen loppuun. Téssd arviossa Yhtion varoihin ei ole laskettu mukaan mahdollisista uusista lisensi-
ointisopimuksista saatavia tuloja eikd uusia pddtoksid mahdollisista tuotekehitysrahoituksista.

Osakeannin toteutuminen ainoastaan osittain saattaa my6s johtaa tilanteeseen, jossa Yhtidon oma pddoma on alle
puolet sen osakepidomasta, ja Yhti6 hallitus on velvollisuus ryhtya osakeyhtitlain 13 luvun 2 §:ssd mainittuihin toi-
menpiteisiin.

Yhti6 ei timdn Listalleottoesitteen piivimairdin mennessi ole saanut sitovia ilmoituksia merkitd Uusia Osakkeita
Osakeannissa.

Yhtién arvion mukaan Yhtién kassavirta ennen rahoitusta tulee olemaan vuonna 2005 noin 11 miljoonaa euroa
negatiivinen ja vuonna 2006 noin 10 miljoonaa euroa negatiivinen. Arviossa on oletettu, ettd Yhtio ei saisi jo myon-
netyn tuotekehitysrahoituksen lisiksi uusia tuloja vuosien 2005 ja 2006 aikana.

Biotekniikkaosakkeiden osakekurssivaihtelut

Timin listalleottoesitteen paivimidrind Helsingin Porssissd on Yhtion osakkeiden lisidksi noteerattu vain yhden
muun biotekniikkayhtién osake, minkd vuoksi kaupankiynnistd biotekniikkayhtididen osakkeilla on Suomessa vain
vihiisid kokemuksia. Helsingin Porssissd tilld hetkelld noteerattujen osakkeiden kurssikehitys ja -vaihtelu ei siten
vilttdmittd anna viitteitd tai vertailukohtaa Yhtién osakkeen tulevalle kurssikehitykselle. Ulkomaisissa porsseissi
noteerattujen biotekniikkaosakkeiden hinnat ja kaupankdyntimairit ovat saattaneet ajoittain vaihdella voimakkaasti-
kin ilman, ettd tillaiset vaihtelut olisivat suoranaisesti olleet seurausta tiettyjen biotekniikkayritysten tuloksesta tai
tulevaisuudennikymistd. Ei ole varmuutta siitd, etteivit timankaltaiset, Yhtion litketoimintaan liittymattomat vaihte-
lut saattaisi vaikuttaa negatiivisesti Yhtion osakkeiden kurssikehitykseen tulevaisuudessa. Ei ole mydskidn takeita
siitd, ettd Yhti6on ja sen lilketoimintaan liittyvit positiiviset seikat vaikuttaisivat Yhtién osakkeen porssikurssiin
korottavasti.
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LIIKETOIMINNAN KUVAUS

Yleisti

BioTie on lddkekehitysyhtis, jonka tutkimuksen ja lidkekehityksen padpainopistealueet ovat riippuvuussairaudet,
tulehdussairaudet ja tromboosi. Yhtié on keskittidnyt erityisosaamisensa lddkekandidaattien prekliiniseen ja varhai-
seen kliiniseen tutkimukseen. BioTien strategiana on lisensoida lidkekandidaatteja lidkeyhtitille vaiheen II kliinisten
tutkimusten jilkeen. Yhtién pisimmille edennyt lddkekehitysohjelma keskittyy nalmefeenin kiyttd6n tiettyjen riippu-
vuussairauksien hoidossa. BioTie on saattanut nalmefeenilla pditokseen kaksi vaiheen III kliinistd tutkimusta alkoho-
lismin hoidossa ja yhden vaiheen II tutkimuksen sairaalloisen pelihimon hoidossa. Yhtié on lisensioinut nalmefeenin
Pohjois-Amerikan oikeudet Somaxon Pharmaceutical, Inc:lle ja pyrkii tuotteen lisensiointiin myds Euroopassa ja
Japanissa. Lisenssin saavat lidkeyhtiot vastaisivat nalmefeeniohjelmien rahoituksesta ja edelleen kehittimisesti tavoit-
teena tablettimuotoisen nalmefeenin tuominen markkinoille. Tulevaisuudessa BioTie aikoo keskittdd voimavaransa
tulehdustautien ja tromboosin hoitoon.

Vanha Biotie aloitti toimintansa vuonna 1996 ja listautui Helsingin Poérssiin (OMX) kesdkuussa 2000. Nykyinen
BioTie muodostui Vanhan Biotien ja Carbion Oy:n sulauduttua Contral Pharma Oyj:66n lokakuussa 2002.

BioTien toiminnan perustana ovat laaja patenttiportfolio sekd vahva tieteellinen ja lidkekehitysosaaminen. Yhtién
lddkekehityksen kohdeindikaatioita ovat nivelreuma, tulehdukselliset suolistosairaudet, psotiaasi, tromboosi ja syOpi.
BioTie kehittdd lddkkeitd my6s tiettyjen riippuvuussairauksien hoitoon, missd Yhtién johto uskoo lidketuotteisiin
perustuville hoidoille olevan merkittivid markkinapotentiaalia. Vuonna 2002 alkoholin liikakdyttdjid arvioitiin olevan
Espanjassa, Englannissa, Ranskassa, Italiassa, Saksassa, Japanissa ja USA:ssa yhteensi 32,6 miljoonaa (lihde:
Datamonitor: Substance abuse Disorders). Sairaalloisesta pelihimosta kirsivid oli vuonna 2003 yksin USA:ssa 2,2
miljoonaa (lihde: Datamonitor: Behavioural Disorders). Tulehdussairauksien hoidon potentiaaliset markkinat ovat
laajat; pelkidstddn nivelreumaldikkeiden markkinat maailman seitsemilld suurimmalla ldidkemarkkinalla (USA, Japani,
Saksa, Espanja, Italia, Ranska, Englanti) olivat vuonna 2002 suuruudeltaan 16 miljardia dollaria (Visiongain Reports:
Autoimmune /Inflammatory Disease). Tromboosin hoitoon kiytettivin lidkkeiden markkinat olivat vuonna 2003
10 miljardia dollaria, josta antikoagulantit muodostivat 3,9 miljardia dollaria. Antikoagulanteista suurimman osan
muodostivat hepatiinivalmisteet (fraktioimaton ja matalamolekulddrinen hepariini (Datamonitor Commercial Insight:
Antithrombotics  12/2004). BioTien tirkeimmit ladkekehitysprojektit perustuvat seuraaviin laakekehityksen
kohteisiin ja teknologioihin:

e Nalmefeeni: Nalmefeeni on spesifinen ja selektiivinen opioidireseptorisalpaaja. BioTie kehittdd nalmefeenia
riippuvuussairauksiin, kuten hillitsemishairiéiden hoitoon (esim. sairaalloinen pelihimo) sekd alkoholismin
ja alkoholin litkakdytén hoitoon. Alkoholismin hoidossa nalmefeeni on ainoa suun kautta annettava ldike,
jonka teho on osoitettu kliinisissd kokeissa keskittymilld alkoholinkulutuksen vihentimiseen, ilman
psykososiaalisia lisdhoitoja. Erityisesti sairaalloinen pelihimo -indikaatioon ei ole vield yhtddn rekisterditya
tuotetta.

e 17AP-1: Vascular Adhesion Protein-1 (VAP-1) toimii tulehdusreseptorina, jonka tiedetddn ilmenevin
voimakkaasti  tulehdusalueen verisuonissa. VAP-1 osallistuu  valkosolujen siirtimiseen veresti
tulehtuneeseen kudokseen. Yhtion VAP-1 monoklonaalisten vasta-aineiden ja suun kautta annettavien
VAP-1 SSAO pienimolekyyli-inhibiittorien on prekliinisissd tutkimuksissa todettu tehokkaasti estivin
tulehdusoireita. Nimi kaksi itsendistd, erilaisen toimintamekanismin omaavaa uutta tuotetta mahdollistavat
kokonaan uusien lidkkeiden kehittimisen suurille ja nopeasti kasvaville tulehdusldikkeiden markkinoille.

o Rekombinantti  biohepariini:  BioTielli on oikeudet tiettyjen  polysakkaridipohjaisten —lddkkeiden
valmistusteknologiaan. BioTien ns. K5 polysakkariditeknologiaan perustuva kehitysohjelma keskittyy muun
muassa suun kautta annettavaan bioteknologisesti valmistettavaan ei-eldinperdiseen biohepariiniin.
Kohdeindikaationa on tromboosin ehkiisy ja hoito. Lidketti kehitetidn yhteistyOssd sanofi-aventiksen
kanssa. Sanofi-aventiksen kanssa tehtdva yhteistyé perustuu maaliskuussa 2004 allekirjoitettuun yhteistyo-
ja optiosopimukseen, joka on pédttynyt 31.3.2005 ja jonka uudistamisesta neuvotellaan.

o a2p1-integriinisalpagja: o.2B1-integtiinisalpaaja-ohjelma tihtaa suun kautta annettavaan verihiutaleiden
kasaantumista (aggregaatio) uudella vaikutusmekanismilla estivdin pienimolekyyliseen lddkkeeseen, jota
kehitetddn verisuonitukosten (tromboosi) hoitoon. a2f1-integtiinisalpauksella on nayttéd tehosta myos
syopitautien kokeellisissa malleissa.
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Historia

Biotie Therapies Oyj nykymuodossaan syntyi lokakuussa 2002 Vanhan Biotien ja Carbion Oy:n sulauduttua Contral
Pharma Oyj:66n. Sulautumisen yhteydessi Contral Pharma Oyj:n nimeksi tuli Biotie Therapies Oyj.

Contral Pharma Oyj oli keskittynyt tutkimus- ja kehitystoiminnassaan riippuvuussairauksien lidkehoitoon. Contral
Pharma Oyj perustettiin vuonna 1998 alkoholismin ja alkoholin litkakdytén hoidossa kiytettdvin opioidiantagonisti
nalmefeenin kehittdmiseksi ja kaupallistamiseksi.

Vanhan Biotien tutkimustoiminta keskittyi tulehdussairauksien, tromboosin ja syévin hoitoon. Professorit Markku
Jalkanen ja Sirpa Jalkanen perustivat yhtion vuonna 1992 jatkamaan heidin Turun yliopistossa ja
Kansanterveyslaitoksella tekemidinsi tutkimusty6td. Vanha Biotie aloitti varsinaisen toimintansa vuonna 1996 ja sai
tuolloin ensimmiisen toimitilansa Turun BioCitystd. Vanha Biotie listautui Helsingin P6rssin NM-listalle kesikuussa
2000.

Carbion Oy keskittyi glykomiikkaan pohjautuvien lidkkeiden kehitykseen syovin seki virus- ja bakteeri-infektioiden
hoitoon. Carbion Oy:n tutkimus- ja lidkekehitystoiminta perustui Helsingin yliopiston Biotekniikan Instituutin
hiilihydraattikemian laboratoriossa ja proteiinilaboratoriossa tehtyyn akateemiseen tutkimustyohon. Contral Pharma
Oyj omisti Carbion Oy:std 50,1 prosenttia.

BioTie toimii Turku Science Parkin BioCity-rakennuksessa. Yhtién toimisto- ja laboratoriotilat ovat pinta-alaltaan
yhteensd noin 1.376 m?.

Vahvuudet

BioTie on yksi Pohjoismaiden johtavia bioteknisen lddkekehityksen yrityksid. Yhtién ydinosaaminen kohdistuu
tulehdussairauksien ja tromboosin hoitoon tatkoitettujen lidkkeiden kehittdmiseen.

BioTielld on vahva lddkekehityksen projektisalkku, johon sisiltyy kaksi kliinisen vaiheen ohjelmaa ja viisi prekliinisen
vaiheen projektia. Kaikki Yhtién tuotteet kohdistuvat sairauksiin, joilla on merkittivd markkinapotentiaali.

Yhtiolld on avainalueillaan useita patentteja, jotka perustuvat joko Yhtién tutkimustoimintaan tai sen johtavilta
kansainvilisiltd tutkimusryhmiltd tai yhtiéiltd saamiin oikeuksiin. Yhtién johto uskoo BioTielld olevan kilpailullista
etua aineettomissa oikeuksissa ja/tai hyvissd tieteellisessd perustassa (i) nalmefeenin, (i) VAP-1-vasta-aineiden ja
VAP-1 SSAO-pienimolekyylisalpaajien, (iii) rekombinanttd biohepartiinin ja (iv) a2PB1-integriinisalpaajin
ldakekehitysohjelmissa.

BioTie on solminut neljd merkittivdd kaupallistamissopimusta, joiden Yhtién johto uskoo voivan tuoda kassavirtaa
tulevaisuudessa:

e  Maailmanlaajuinen yhteistyd- ja optiosopimus sanofi-aventiksen kanssa suun kautta annettavan
rekombinantti biohepariinin kehittimiseksi. Sopimus pdittyi 31.3.2005, ja neuvottelut sopimuksen
uudistamisesta ovat kidynnissa.

e Alueellinen lisensointisopimus (Pohjois-Amerikka) Somaxon Pharmaceuticals, Inc.:in kanssa nalmefeenin
oikeuksista hillitsemishiirididen, alkoholismin ja alkoholin liikakédytén sekd nikotiiniriippuvuuden hoitoon.

e Alueellinen lisensointisopimus (Japani, Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Australia) Seikagaku
Corporationin kanssa koskien VAP-1 monoklonaalista vasta-ainetta; sopimukseen sisiltyy optio VAP-1
pienmolekyylisalpaajan lisensoimisesta samalle territoriolle.

e  Yhteistyo- ja optiosopimus F. Hoffmann-La Roche Ltd:n kanssa VAP-1 pienmolekyylisalpaajan
kehittimisestd maailmanlaajuisesti, pois lukien Japani, Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Australia.

BioTien kokeneella johtoryhmilld on laaja tytkokemus kansainvilisestd teollisuudesta, miké tarjoaa Yhtidlle hyvit
mahdollisuudet strategiansa toteuttamiseen.

Strategia
BioTien strategiana on kehittdd lddkkeitd tutkimusvaiheesta Proof of Concept -vaiheeseen, jossa lidkkeen teho ja

turvallisuus on osoitettu potilailla, sekd lisensoida tuotteet etappimaksuja ja tulevia rojaltimaksuja vastaan
ladkeyhtiéille, jotka vastaavat laajemmasta kliinisestd kehityksestd, myyntilupaprosessista sekd tuotteen myynnisti ja
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markkinoinnista. Tutkimus ja tuotekehitys tehddin yhteistyossd akateemisten tutkimusryhmien sekd tutkimus- ja
tuotantopalveluja tuottavien organisaatioiden kanssa.

BioTien liiketoimintastrategian padelementit ovat:

e  Yhti6 keskittyy tutkimus- ja kehitystoiminnassaan tutkimusvaiheen ja aikaisen vaiheen kliiniseen
kehitykseen. BioTie keskittyy lidkkeiden kehittimiseen. Yhtié pyrkii erikoistumaan prekliiniseen ja aikaisen
vaiheen Kkliiniseen lddkekehitykseen. BioTien tuotekehityshenkil6ston ydinosaaminen keskittyy prekliinisten
ohjelmien viemiseen aikaisen vaiheen kliiniseen kehitykseen, missdi Yhtién johto uskoo pdistivin parhaaseen
tulokseen sijoitettua euroa kohti.

e  Yhtion laaja tieteellinen verkosto toimii uusien tuoteideoiden Iihteeni. BioTie hyodyntid laajaa
suomalaisten ja kansainvilisten tutkijoiden verkostoaan, jonka kautta Yhti6 osallistuu useisiin korkeatasoisiin
tutkimusprojekteihin, ja jonka avulla Yhti6lld on mahdollisuus lisensoida tutkimustulokset jatkokehitysti varten.

o Yhtié lIlisensioi Iliikekandidaattinsa lidkeyrityksille. Piistikseen tehokkaasti maailmanlaajuisille
lddkemarkkinoille BioTie pyrkii yhteistybhon johtavien lddkeyhtididen kanssa. Lidkekandidaatit pyritddn
lisensioimaan padsddntoisesti siind vaiheessa, kun lidkekandidaatin teho ja turvallisuus on voitu osoittaa (Proof
of Concept). Tuotteita voidaan lisensoida jo aikaisemmin oman pidoman ehtoisen rahoituksen saatavuudesta
ja/tal yhteistybkumppanin kiinnostuksesta tiippuen.

e Yhti6 etsii lisensoitavakseen uusia mydhdisen prekliinisen tal aikaisen Kkliinisen vaiheen
lidkekandidaatteja tuotekehitysohjelmansa tiydentimiseksi. liikekandidaattien lisensointi Yhtitlle tai
Yhti6std muille yhtidille, yhteistoimintayritykset ja litketoimintojen yhdistimiset ovat yleisid ja usein onnistuneita
valineitd pyrittiessd optimoimaan tutkimus- ja kehitysohjelmien arvo- ja riskirakenteet. Tdydentddkseen nykyisid
tuotekehitysohjelmiaan BioTie etsii lisensoitavakseen tulehdusten ja tromboosin hoidon lidkekandidaatteja ja
tutkii mahdollisuuksia Yhtién liiketoimintaa tiydentdviin hankintoihin.

Liiketoiminnan tavoitteet

Yhtién vilittémini tavoitteena on vahvistaa taloudellista asemaansa ja laajentaa sijoittajapohjaansa, kaupallistaa jo
kaupallistamisvaiheen saavuttaneita lddkekehitysprojektejaan sekd keskittdd tutkimus- ja lddkekehitystyo
tulehdussairauksien ja tromboosin hoidon ohjelmiin. Yhtién tirkeimpien tuotekehitysprojektien lyhyen ja
keskipitkédn vilin tavoitteet ovat seuraavat:

. Yhti6én pisimmille edennyt ohjelma on tiettyjen riippuvuussairauksien hoitoon kiytettdvi nalmefeeni-tabletti.
Kaksi alkoholismin ja alkoholin litkakdyton hoidossa tehtyd vaiheen III tutkimusta sekd yksi sairaalloisen
pelihimon hoidossa tehtyd vaitheen II tutkimus on saatu pidtokseen. BioTie on allekirjoittanut
lisensointisopimuksen Somaxon Pharmaceuticalsin kanssa nalmefeenin Pohjois-Amerikan oikeuksista. Yhtié
pytkii kaupallistamaan nalmefeenin Euroopan ja Aasian oikeudet seuraavien kahden vuoden kuluessa.

. BioTie ja Aventis (Aventiksen ja Sanofi-Synthelabin sulautumisen jilkeen sanofi-aventis) allekirjoittivat
9.3.2004 yhteisty6- ja optiosopimuksen. Yritykset kehittdvit yhdessi uutta suun kautta annettavaa
rekombinantti biohepariinia veren hyytymishiiriiden estoon ja hoitoon. Sopimuksen mukaan BioTie my&nsi
sanofi-aventikselle yksinoikeuden neuvotella lisensointisopimus 12 kuukauden aikana. Sopimuksen perusteella
sanofi-aventis maksoi 2 miljoonaa euroa vuoden 2004 aikana. Sopimus umpeutui 31.3.2005. Projektin
teknologisesta edistymisestd johtuen BioTie ja sanofi-aventis neuvottelevat sopimuksen uudistamisesta. Mikili
sopimuksen uudistamisesta sovitaan, sanofi-aventiksen odotetaan maksavan BioTielle vield 3 miljoonaa euroa
mikili jljelld olevat kehitystyon vilitavoitteet saavutetaan.

Yhti6 pyrkii allekirjoittamaan sanofi-aventiksen kanssa lisenssisopimuksen suun kautta otettavasta
rekombinantista biohepatiinista seuraavan 12 kuukauden aikana, edellyttien etti kehitystyon vilitavoitteet
saavutetaan.

. Yhtién tavoitteena on viedd VAP-1 vasta-aine-ohjelma, VAP-1 SSAO —pienmolekyylisalpaajaohjelma ja
A2B1-integriinisalpaajaohjelma kliiniseen kehitysvaiheeseen ja kaupallistaa ne seuraavien kahden — neljin
vuoden kuluessa. Yhti6 etsii strategiansa mukaisesti partnereita lddkekehitysprojekteihinsa ja kdy neuvotteluja
eri yritysten kanssa.
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o Yhtién tavoitteena on kansainvalistid ja laajentaa omistuspohjaansa tulevaisuudessa osakkeen likviditeetin
parantamiseksi ja toiminnan jatkorahoituksen turvaamiseksi.

Markkinat
Yleisti

Maailman johtavan lidkemarkkinatutkimusyritys IMS:n laatiman katsauksen mukaan lddkkeiden maailmanmarkkinat
olivat vuonna 2004 518 miljardia dollaria. Pasasialliset markkinat olivat tuolloin Pohjois-Amerikka (248 miljardia
dollaria), EU (144 miljardia dollaria), muu Eurooppa (9 miljardia dollaria), Japani (58 miljardia dollaria),
Aasia/Afrikka/Australia (40 miljardia dollaria) ja Latinalainen Amerikka (19 miljardia dollatia). Maailman
lidkemarkkinoiden keskiméiriinen kasvu oli samalla ajanjaksolla 7.1%. Bioteknisten tuotteiden markkinat kasvoivat
kuitenkin kaksi kertaa nopeammin kuin kokonaismarkkinat, kasvun ollessa bioteknisilld tuotteille 17.0%. Maailman
ladkemarkkinoiden vuotuisen kasvun odotetaan olevan keskimdirin 6-9% vuosina 2005-2009 (lihde: IMS HEALTH
MIDAS, MAT Dec 2004 (preliminary data 2/22/05)).

BioTie harjoittaa tutkimusta ja tuotekehitystd, joka on suunnattu kolmen johtavan aluecen (Pohjois-Amerikka,
Eurooppa ja Japani) tarpeisiin suurissa ja yhi kasvavissa markkinasegmenteissa.

Indikaatioalueet
Tulehdussairandet (nivelrenmay, psoriaasi ja tulehdufkselliset suolistosairandet)

Yleisen tietimyksen mukaan tulehdussairaudet, joihin ei ole saavutettavissa riittdvdd hoitoa nykylddkkeilld, tulevat
vieston vanhetessa edelleen lisddntymain. Niiden sairauksien hoito edustaa tulevaisuuden lddkekehityksen suurimpia
ja houkuttelevimpia alueita. Datamonitorin mukaan tulehdussairauksien hoitoon kiytettdvien valmisteiden
maailmanlaajuiset markkinat olivat vuonna 2004 vyhteensi 18 miljardia dollaria seitsemdlld tirkeimmalld
maantieteelliselli markkina-alueella (USA, Iso-Britannia, Saksa, Ranska, Espanja, Italia, Japani). Téstd nivelreuman
osuus oli 10 miljardia dollaria, psoriaasin ja tulehduksellisten suolistosairauksien muodostaessa lopun. Uudet
biologiset TNF-alfa-inhibiittorit (Enbrel, Remicade ja Humira) vastaavat padasiallisesti markkinoiden kasvusta.

VAP-1 toiminnan estoon perustuvat liikkeet

BioTie tdhtdd VAP-1 vasta-aine -lidkkeelld keskivaikeiden ja vaikea-asteisten tulehdussairauksien markkinoille ja
VAP-1-pienmolekyylisalpaajalla lievien ja keskivaikea-asteisten tulehdussairauksien markkinoille.

BioTie uskoo markkinoiden tulevaisuudessakin ottavan vastaan uusia biologisia lddkkeitd monesta syystd: Tulehdus-
sairauksien osalta on kdynnissd useita kliinisen vaiheen kehitysohjelmia, mutta monet niistd tihtidvit saman kohde-
molekyylin eli TNF-alfan toiminnan estimiseen. BioTien VAP-1 monoklonaalisen vasta-aineohjelman tavoitteena
on uusi vasta-aineldike, joka on turvallinen ja tehokas my6s potilailla, joilla TNF-alfasalpaajilla i saada hoitovastetta.
BioTien VAP-1 SSAO-entsyymin toiminnan estimiseen tihtddvan pienimolekyyliohjelman vaikutusmekanismi poik-
keaa vasta-aineen toiminnasta. Tavoitteena on tarjota suun kautta annettava lidke sellaisille potilaille, joilla ei saada
hoitovastetta nykyhoidoilla.

Veren hyytymishdiriot (tromboosi ja veribintaleiden kasantuminen)

Tromboosilddkkeissd on kaksi merkittivad ryhmai; veren hyytymistd ehkdisevit aineet eli antikoagulantit ja verihiuta-
leiden kasaantumista salpaavat aineet. Tromboosilddkkeiden kokonaismarkkinat ovat arvoltaan noin 10 miljardia
dollaria ja niiden ennustetaan kasvavan vuoteen 2010 mennessid 12 miljardiin dollariin (lihde: Datamonitor: Com-
mercial insights: Antithrombotics 12/2004). Myydyin on sanofi-aventiksen matalamolekylaarinen hepatiini (Lo-
venox), jonka myynti vuonna 2004 oli 1,9 miljardia dollaria. Myydyin verihiutaleiden kasaantumista salpaava tuote on
sanofi-aventiksen clopidrogreeli Plavix jonka myynti oli vuonna 2004 3,0 miljardia dollaria (lihde: Datamonitor:
Commercial insights: Antithrombotics 12/2004).

Hepariinit ovat eniten kiytettyjd antikoagulantteja. Hepatiinien markkinat ovat suuruudeltaan yli 3 miljardia dollatia
(Datamonitor: Commetcial insights: Antithrombotics 12/2004) ja myynti kasvoi vuonna 2003 21,6%. (lihde: Data-
monitor: Commercial insights: Antithrombotics 12/2004). Hepatiini on edelleen markkinoiden suurin eldinten ku-
doksesta uutettava lidkevalmiste.
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Alfa2betal integriini on asemoitu Plavixin hallitsemalle verihiutaleiden kasaantumista salpaavien tuotteiden markki-
noille (markkinan koko 5,9 miljoonaa dollaria vuonna 2004) (lihde: Datamonitor: Commercial insights: Antithrom-
botics 12/2004).

Risppuvunssairandet
= Alkoholismin hoito

Datamonitorin raportin “Substance Abuse Disorders of 2002” mukaan arvioidaan etti 33 miljoonaa ihmistd
seitsemissid johtavassa linsimaassa kirsii alkoholiriippuvuudesta, josta uskotaan pelkistiin USA:ssa aiheutuvan
100.000 kuolemantapausta vuodessa (lahde: Scrip 4.8.2004). Koska alkoholismin hoitoon ei ole kiytdssd tehokkaita
ladkevalmisteita, markkinoilla olevien lidkkeiden myynnin arvioidaan olevan vain noin 100 miljoonaa dollaria. Kaikki
nykyisin alkoholiongelmien hoitoon kiytettivit lddkehoidot ovat muun hoidon, tavallisesti psykososiaalisen hoito-
ohjelman, tukihoitoja. Markkinoilla olevien alkoholismin hoitoa tukevien lidkkeiden kiyttGtarkoitus on tiysraittiuden
ylldpitiminen. BioTie on osoittanut nalmefeenin tehon ja turvallisuuden ensisijaisesti alkoholin kiyton
vihentdmisessi ilman psykososiaalista lisihoitoa tai tdysraittiuden tavoitetta.

Alkoholiriippuvuuden hoitoon on markkinoilla piddasiassa disulfiraami, naltreksoni ja akamprosaatti. Lisdksi kiyte-
tadn vihiisessd midrin serotonergisid antidepressantteja ja littumvalmisteita. Naiden lidkkeiden teho on rajallinen, ja
markkinoilla on tilaa uusille hoidoille. Hyviksytyt lddkkeet on tiukasti mairitelty tukemaan tdysraittiuteen tihtdavid
psykososiaalisia hoito-ohjelmia. Nalmefeenitablettihoidon etuina ovat annostelu suun kautta seki se, ettd se ei vaadi
psykososiaalisia lisahoitoja.

= Hillitsemishdirividen (erityisesti sairaalloisen pelibimon) hoito

Suurin osa teollisuusmaiden viestosti pelaa uhkapelejd, mutta pelkistddn viidelld suurimmalla markkina-alueella
arvioidaan noin 20 miljoonan ihmisen kirsivin sairaalloisesta pelihimosta (lihde: Datamonitor: Behavioral
Disorders). Tilld hetkelld yksin USA:ssa sairaus on todettu noin 2,2 miljoonalla hoitoon hakeutuvalla potilaalla, jotka
muodostavat osan yhteensd 7,8 miljoonan potilaan kokonaismairisti (lihde: Datamonitor: Behavioral Disorders).
Vaikka hillitsemishairiét, joihin kuuluvat sairaalloinen pelihimo, pyromania, kleptomania ja toistuvat raivokohtaukset,
ovat olleet mukana Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) -kiisikitjassa vuodesta 1980,
erityisesti niiden hoitoon ei ole markkinoilla ole rekisterdityjd ladkkeitd. Talld hetkelld hoitona kiytetidn padasiallisesti
psykososiaalista terapiaa, mutta sen tchosta ei ole varmuutta. Sairaalloinen pelihimo on yksi merkittivistd
sairauksista, joihin ei talld hetkelld ole saatavissa hyviksyttya lidkehoitoa.

Tuotteet ja partnerit
Tuotekehitysportfolio

Seuraavassa taulukossa on esitetty Yhtion tirkeimpien kdynnissi olevien kehitysprojektien tilanne:

HOITOALUE / KOHDE TUOTE TILANNE PARTNERITILANNE
INDIKAATIOT
Hillitsemishiiriot
e  Alkoholismi Opiaatti- Suun kautta otettava Vaihe I11 e  Nalmefeenia koskeva
reseptorit nalmefeeni hsensiointisopimus
e Sairaalloinen pelihimo Vaihe II Pohjois-Amerikan
Suun kautta otettava oikeuksista Somaxon
nalmefeeni Pharmaceuticals -yhtién
kanssa
Tulehdussairaudet
e  Nivelreuma, VAP-1 Tdysin ihmisperiinen Prekliininen e  Aasian oikeudet kattava
tulehdukselliset monoklonaalinen lisensointisopimus
suolistosairaudet VAP-1-vasta-aine Seikagaku Corporationin
(Crohnin tauti ja kanssa
haavainen

paksunsuolentulehdus),
psoriaasi ja muut

33)



ihotulehdukset.

e Edelld lueteltujen VAP-1/ Pienimolekyylinen Prekliininen e  Aasian oikeudet kattava
lievien tai keskivaikea- ~ SSAO VAP-1 SSAO - optiosopimus Seikagaku
asteisten kroonisten salpaaja Corporationin kanssa
tulehdustautien hoito. e  Maailmanlaajuinen

optiosopimus Rochen
kanssa, pois lukien Japani,
Taiwan, Singapore, Uusi
Seelanti ja Australia

e Tulehdukselliset TNF-alfa Pienmolekyylinen Prekliininen
sairaudet TNF-alfan estéjﬁ
Tromboosi
e 'Tromboosi Tekijit Ila, Suun kautta otettava Prekliininen e  Optiosopimus
Xaand AT rekombinantti biohepariinin
hepariini maailmanlaajuisista
oikeuksista sanofi-
aventiksen kanssa®
e 'Tromboosi a2P1- Pienmolekyylisalpaaja ~ Tutkimus
integriini

Lisensiointi- ja partnerisopimufkset

e  Optiosopimus ja Ilisensiointisopimus Somaxonin kanssa; Heinikuussa 2004 BioTie allekirjoitti
optiosopimuksen Somaxon Pharmaceuticals Inc:n kanssa nalmefeenia koskevasta yksinoikeuslisenssistd
Pohjois-Amerikan markkinoilla. Lisensointisopimus allekitjoitettiin 10. matrraskuuta 2004. Sopimuksen ehtojen
mukaan Somaxonilla on Pohjois-Amerikassa yksinoikeuslisenssi, jolla se kehittdd, valmistaa ja markkinoi
nalmefeenia riippuvuussairauksien hoitoon (sairaalloinen pelihimo ja muut hillitsemishdiriét). Sopimuksen
chtojen tiyttyessd nalmefeeni-sopimus voi tuottaa Yhtidlle 13 miljoonaa dollaria etappimaksuina seki
my6hemmin vield rojaltimaksuja. Optio-oikeuden allekirjoitusmaksu oli 0,2 miljoonaa dollaria ja marraskuussa
2004 solmitun lisensiointisopimuksen allekirjoitusmaksu oli 3 miljoonaa dollaria, joka maksettiin saman kuun
aikana. Somaxon on lddkeyhti6, joka kehittdd ja kaupallistaa neuropsykiatrian alan tuotteita ja pyrkii
lisensiointisopimuksilla kehittimdin, valmistamaan ja markkinoimaan nalmefeenia sairaalloisen pelihimon ja
muiden hillitsemishdirididen hoitoon Pohjois-Amerikassa.

e Lisensointi- ja optiosopimus Seikagakun kanssa; Huhtikuussa 2003 Yhti6 solmi VAP-1-vasta-
aineohjelmaansa koskevan lisensointisopimuksen japanilaisen Seikagaku Corporationin kanssa. Sopimus on
alueellinen, ja sithen kuuluvat Japani, Taiwan, Singapore, Australia ja Uusi-Seelanti. Sopimus kattaa kolme
indikaatiota; nivelreuma, psoriaasi ja tulehdukselliset suolistosairaudet. Alue edustaa noin 10 prosenttia
maailman  tutkituista lddkemarkkinoista. Seikagaku on maksanut 2,5 miljoonan dollarin suuruisen
allekirjoitusmaksun, ja Yhtién johto uskoo etti sopimuksen vaikutuksesta Yhti6lle voi kertyd sopimuksen
chtojen tdyttyessd sopimuksen mukaiset 14,2 miljoonaa dollaria etappimaksuina. BioTie myonsi Seikagaku
Corporationille myés VAP-1 SSAO -pienmolekyylisalpaajia koskevan option, josta Yhtille voi lisiksi kertya
vield 16,7 miljoonaa dollaria etappimaksuina, mikili optio kdytetddn.

e Yhteisty6- ja optiosopimus Rochen kanssa; Roche ja BioTie allekirjoittivat joulukuussa 2004 yhteistyo- ja
optiosopimuksen BioTien tulehdussairauksien hoitoon tarkoitettuun VAP-1 (Vascular Adhesion Protein-1)
pienmolekyylisalpaajaohjelmaan liittyen. Sopimusehtojen mukaan Roche tarjoaa osaamistaan BioTien VAP-1-
pienmolekyylisalpaajakandidaattien kehittdmiseen. Médrityissd vaiheissa Roche saa optio-oikeuden lisensoida
yksinoikeudella haluamansa VAP-1-pienmolekyylisalpaajakandidaatin maailmanlaajuisesti, pois lukien Japani,
Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Australia. Roche voi jatkaa optio-oikeuttaan kliinisen tutkimuksen
vaiheeseen IIb saakka yhteensd 5 miljoonan euron optiomaksuilla. Kaikki oikeudet kehitettyihin yhdisteisiin
ovat BioTien omaisuutta, kunnes lisenssisopimus on solmittu.

5> Sopimus on paittynyt 31.3.2005. BioTie ja sanofi-aventis neuvottelevat sopimuksen uudistamisesta
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o Tutkimus- kehitys ja optiosopimus sanofi-aventiksen kanssa; BioTie ja Aventis (sulautumisen jilkeen
sanofi-aventis) allekirjoittivat 9.3.2004 yhteisty6- ja optiosopimuksen. Yritykset kehittidvdt yhdessd uutta suun
kautta annettavaa rekombinantti biohepariinia veren hyytymishiirididen hoitoon. Sopimuksen mukaan BioTie
myonsi sanofi-aventikselle yksinoikeuden neuvotella lisensointisopimus 12 kuukauden aikana. Sopimuksen
perusteella sanofi-aventis maksoi 2 miljoonaa euroa vuoden 2004 aikana. Sopimus umpeutui 31.3.2005.
Projektin hyvistd teknologisesta edistymisestd johtuen BioTie ja sanofi-aventis neuvottelevat sopimuksen
uudistamisesta. Edellyttden ettd sopimuksen mukaiset tutkimuksellisen vilitavoitteet tdyttyvit ja osapuolet
sopivat sopimuksen uudistamisesta, sanofi-aventis tulee maksamaan Yhti6lle vield 3 miljoonaa euroa Katso
7 Stjoituspddtiksessa huomioitavia seikkoja” — “Y hteistyosopimuskset”.

Tuotekehitys

Riippuvuussairaudet

Yhti6 kehittdd nalmefeenia, spesifistd ja selektiivistd opioidireseptorisalpaajaa, hillitsemishiiriéiden (kuten
sairaalloisen pelihimon) sekd alkoholismin ja alkoholin litkakdytén hoitoon. Nalmefeeni on osoittautunut turvalliseksi
ja tehokkaaksi Yhdysvalloissa tehdyssd vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa sairaalloisesta pelihimosta kirsivilld
potilailla ja kahdessa Iso-Britanniassa ja Suomessa tehdyssd vaiheen III tutkimuksessa alkoholismista ja alkoholin
litkakdytostd  kdrsivilld  potilailla. BioTielli on yksinoikeudet opioiditeseptorisalpaajien kdytt66n USA:ssa
hillitsemishiirididen, kuten sairaalloisen pelihimon, hoidossa, ja Yhtiolli on useita muita alkoholismin hoitoon
liittyvid nalmefeenia koskevia patentteja ja oikeuksia Yhdysvalloissa, Euroopassa ja Japanissa.

Alkobolismi ja alkoholin liikakdytty

Yhtié aloitti nalmefeenin kliinisen kehittdmisen alkoholismin hoitoon vuonna 1999. Vuosina 2000 ja 2001
toteutettiin kaksi vaiheen II kliinistd tutkimusta Yhdysvalloissa ja Suomessa. Ndmi tutkimukset antoivat pohjan
annoksen ja annostelun valinnalle Suomessa ja Isossa-Britanniassa vuosina 2002 - 2003 toteutettuja vaiheen III
tutkimuksia varten. Vaiheen III tutkimukset olivat satunnaistettuja kaksoissokko-monikeskustutkimuksia, joissa
nalmefeenia verrattiin lumeldikkeeseen alkoholismin ja alkoholin liikakdytén hoidossa. Suomessa tutkimukseen
osallistui 400 potilasta ja Isossa-Britanniassa 170. Lidkehoito kesti kummassakin tutkimuksessa 28 viikkoa.
Tutkimusladkettd neuvottiin ottamaan tarvittaessa” ennen alkoholin nauttimista.

Huhtikuussa 2003 Yhti6 julkaisi vaiheen III kliinisten tutkimusten ensimmdiset tulokset. Suomen tutkimuksessa
nalmefeeniryhmin potilailla raskaiden juomapiivien midrd viheni lihes 50 % verrattuna ennen tutkimusta
vallinneeseen tilanteeseen, kun taas lumelddkeryhmissi raskaiden juomapiivien médrd viheni noin kolmanneksen.
Hoitoryhmien vilinen ero oli tilastollisesti merkitsevd. Nalmefeeniryhmissi olleiden potilaiden maksa-arvot
paranivat huomattavasti tutkimuksen aikana, kun taas lumelddkeryhmin arvot pysyivit ennallaan tai heikentyivit
hieman. Ison-Britannian tutkimuksessa hoitoryhmien viliset erot olivat samaa suuruusluokkaa kuin Suomen
tutkimuksessa. Ison-Britannian tutkimuksessa ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevd, koska odotettua
useampi potilas keskeytti tutkimuksen. Kummankin tutkimuksen pditosvaiheessa potilaiden kliinisen tilan katsottiin
olevan “paljon parempi” tai “hyvin paljon parempi” tilastollisesti merkitsevisti useammin nalmefeeniryhmassa kuin
lumelddkettd saaneessa ryhmissd. Tutkimusten aikana ei havaittu nalmefeenin kéyttéon littyvid vakavia
haittavaikutuksia.

Hillitsemishdiriot (Impulse Control Disorders = ICD)

Vuonna 2002 Yhti6 aloitti vaiheen II kliininen tutkimuksen jossa selvitettiin nalmefeenin turvallisuutta ja tehoa
hillitsemishdiridihin kuuluvan sairaalloisen pelihimon hoidossa. Tdhin lumelddkevertailtuun kaksoissokko-
monikeskustutkimukseen osallistui yli 200 sairaalloisesta pelihimosta kirsivdd potilasta kaikkialta Yhdysvalloista.
Tehon arviointiin kéytettiin ensisijaisesti psykometristd asteikkoa (PG-YBOCS), jolla mitataan uhkapelaamiseen
liittyvid ajatuksia, himoa ja kdyttdytymistd.

Hoidon aikana keskimdirdiset PG-YBOCS-pistemdirit laskivat kaikissa hoitoryhmissd. Nalmefeenilla saatiin
kuitenkin aikaan huomattavasti suurempi vihennys kuin lumelddkkeelld: neljin kuukauden hoidon jilkeen
lumeliddkettd saaneiden potilaiden keskimiiriinen pistemadrd PG-YBOCS-asteikolla oli ldhes kaksi kertaa niin suuri
kuin nalmefeenia saaneilla potilailla, ja tutkimusryhmien viliset erot olivat tilastollisesti merkitsevit. Tutkimusten
aikana ei ilmennyt nalmefeenin kiytt6on liittyvid vakavia haittavaikutuksia. Yhtién tietimdn mukaan timi tutkimus
on ensimmdinen teollisuuden sponsoroima suuren mittakaavan vaiheen II kliininen tutkimus timin indikaation
hoidossa.
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Heindkuussa 2004 BioTie allekirjoitti Pohjois-Amerikan markkinoiden yksinoikeutta koskevan optiosopimuksen
nalmefeenista Somaxon Pharmaceuticals Inc.:n kanssa. Yhtididen saatua Yhdysvaltain lidkeviranomaiselta (FDA)
neuvoa vaiheen III kliiniseen kehitysohjelmaan allekirjoitettiin marraskuussa 2004 yksinoikeuden antava
lisensointisopimus.  Sopimus ~ kattaa nalmefeenin  kdytén hillitsemishdirididen, —alkoholitriippuvuuden, ja
nikotiiniriippuvuuden hoitoon. Sairaalloinen pelihimo on ensimmiinen indikaatio, jolle pyritiddn saamaan myyntilupa
Yhdysvalloissa. Yhtié etsii nalmefeenille lisensointipartnereita Pohjois-Amerikan ulkopuolelta. Kuten Somaxon-
sopimuksessa, lisensointipartneri vastaisi vaiheen III kliinisen ohjelman loppuun saattamisesta ja lidkkeen
markkinoille tuomisesta.

Nalmefeenille saataneen alkoholismipatenttien lisdksi 10 vuoden dokumentaatiosuoja, joka saadaan, kun
ensimmdinen myyntilupa jossakin indikaatiossa on saatu. Dokumentaatiosuojan ansiosta mahdolliselle kilpailevalle
geneeriselle valmisteelle ei voi hakea myyntilupaa viittaamalla alkuperdisen myyntiluvan hakijan suorittamiin
tutkimuksiin, ennen kuin 10 vuotta ensimmiisen myyntiluvan myontimisestd on kulunut. Nalmefeenille on
mahdollista hakea myyntilupaa useammassa indikaatiossa, esim. alkoholismissa ja sairaalloisessa pelihimossa.
Euroopan Unionin myyntilupamenettelylli voidaan saada myyntilupa 25:cen EU-maahan joko keskitetyn tai
tunnustamismenettelyn kautta.

Yhti6 arvioi, ettd alkoholismi-indikaation osalta tarvitaan Euroopassa nalmefeenin myyntiluvan saamiseksi yksi
monikansallinen vaiheen III tutkimus, joka tukisi Suomessa ja Isossa-Britanniassa tehtyjd vaitheen III tutkimuksia.
Somaxon Pharmaceuticals suorittaa sairaalloista pelihimoa koskevan kliinisen tutkimusohjelman jatkotutkimukset
Yhdysvalloissa. Tutkimuksien on tarkoitus kdynnistyd vuoden 2005 aikana.

Nalmefeenin toimintamekanisni

Riippuvuushiiriot, esim. alkoholiriippuvuus, ovat monimutkaisia kdyttdytymisen hairiitd. Niiden taustalla tiedetddn
kuitenkin olevan selvid neurobiologisia keskushermoston toiminnan poikkeavuuksia, joita voidaan hoitaa
ladkkeellisesti. Alkoholi ja muut riippuvuutta aiheuttavat aineet aktivoivat keskiaivoissa olevaa mielihyvikeskusta ja
ns. palkitsemisradastoa, ja poikkeavuudet timin jirjestelmin toiminnassa ovat tirkeitd alkoholiriippuvuuden
syntymisessd. Opioidireseptorien puolestaan tiedetddn sddtelevin mielihyvikeskuksen aktiivisuutta.

Viimeaikaiset tutkimustulokset ovat antaneet viitteitd siitd, ettd mielihyvikeskuksen toiminnan muutoksilla ja
opioidireseptoreilla  olisi merkittivi osuus my6s hillitsemishiirididen, esimerkiksi pelihimon, syntymisessi.
Hillitsemishdiri6illi onkin monia yhteisid piirteitd alkoholitiippuvuuden kanssa; ne saattavat olla erddnlaisia
kayttaytymistiippuvuuksia”.

Alkoholin nauttiminen vapauttaa aivoissa beetaendorfiinia, elimistén omaa morfiinin kaltaista vilittdjaainetta, joka
aktivoi aivojen mielihyvikeskuksen opioidireseptoreita ja aiheuttaa alkoholin nauttimiseen liittyvin hyvin olon
tunteen. Mielihyvikeskuksen toistuvasta aktivaatiosta saattaa kuitenkin vihitellen syntyd riippuvuuskierre, jonka
seurauksena juominen muuttuu pakonomaiseksi, ja alkoholiin syntyy voimakas himo. Opioidireseptorisalpaaja, esim.
BioTien nalmefeenivalmiste, sitoutuu opioidireseptoreihin ja salpaa ne estien beetaendorfiinin vaikutukset aivoissa.

Tulehdussairaudet
Tulehdnksen synty

Tulehdussairauksien erilaisuudesta riippumatta eri tauteja aiheuttavat molekyylitason mekanismit ovat usein
keskenddn hyvin samanlaisia. Ne voivat kuitenkin olla erilaisten tekijoiden aktivoimia ja ovat kiytéssi myos
normaalissa immuunipuolustuksessa. Monet krooniset tulehdussairaudet kuten nivelreuma, tulehdukselliset
suolistosairaudet (Crohnin tauti, haavainen paksunsuolentulehdus), psoriaasi ja multippeliskleroosi ovat luonteeltaan
autoimmuuneja, mikd tarkoittaa sitd, ettd tulehdusreaktio aiheuttaa immuunijirjestelmin hydkkdyksen potilaan omia
kudoksia vastaan, eikd esimerkiksi elimist6on tunkeutuvaa taudinaiheuttajaa vastaan. Kaikilla niilld sairauksilla on
yhteistd haitallisten leukosyyttien (valkosolujen) kertyminen vahingoittuneeseen kudokseen, mikd voi johtaa
kudoksen tuhoutumiseen. Tieto kudosten valkosoluinfiltraatioon vaikuttavista molekyyleistd on lisddntynyt nopeasti
viime vuosina, ja timidn prosessin katkaisemiseen tihtddvien strategioiden kehittimisesti on tullut yksi
tulehdusldikekehityksen kulmakivisti. BioTielli on ainutlaatuinen ja erittdin vahva asema tilli alueella uusien
tulehdusldikkeiden kehityksessi, koska Yhtion ladkekehityksen kohdemolekyyli VAP-1 (Vascular Adhesion Protein-

1) -proteiini on avainasemassa valkosoluinfiltraation vilittdjini ja siten my®0s itse tulehdusprosessissa.
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BioTien kehitystyon kobteena VAP-1 (Vascular Adbesion Protein-1) -proteiini

Valkosolujen kertymistd vahingoittuneeseen kudokseen vilittavit erityiset verisuonen sisdpinnan tartuntamolekyylit,
jotka kiinnittyvit tiettyihin valkuaisainerakenteisiin valkosolun pinnassa. Tamin tarttumisen seurauksena valkosolun
ja verisuonen seindmadn vilille syntyy kontakti, jonka seurauksena valkosolu pidisee siirtymain kudokseen. BioTien
tulehdusldikekehityksen tirkein kohde on VAP-1, verisuonten sisdpinnan tartuntamolekyyli, joka osaltaan osallistuu
valkosolujen siirtdimiseen verestd tulehtuneeseen kudokseen. VAP-1:n toiminnan estiminen vihentdd haitallista
valkosolujen siirtymistd tulehduskohtaan, jolloin tulehdus lievittyy. VAP-1-proteiinin ominaisuudet ja silld tehdyt
laajat tieteelliset tutkimukset tekevit VAP-1:std tulehduslddkekehityksen kannalta erityisen otollisen kohteen.

Kaksi lidikekohdetta yhdessi molekyylissi

Samoin kuin eriiden muidenkin solun pinnan reseptoreiden, myés VAP-1:n toiminta voidaan estdd kiyttimailld
monoklonaalisia vasta-aineita. BioTie on timin tiedon perusteella kehittinyt vasta-ainepohjaisia lidkkeitd, joiden
teho on osoitettu tulehdustautien koe-eldinmalleissa. Tartuntamolekyylind toimimisen ohella VAP-1 voi edistdd
tulehdusreaktiota my6s entsyymaattisesti (VAP-1 on monoamiinioksidaasientsyymi). Entsyymiaktiivisuutta estdvit
pienmolekyylisalpaajat voivat estid myds VAP-1:n avulla tapahtuvan valkosolujen kiinnittymisen. Tdma mahdollistaa
suun kautta otettavan, tablettimuotoisen, tulehdusliaikkeen kehittimisen kroonisten tulehdussairauksien hoitoon,
mikd on suuri etu moniin muihin kilpaileviin tulehduslidkehankkeisiin = verrattuna. BioTien kehittdimd
pienimolekyylinen VAP-1-entsyymisalpaaja on osoitettu tehokkaaksi niveltulehdusmalleissa eldimilla.

Kohdistus tulehduskobtaan

Vascular Adhesion Protein-1:n tirked ominaisuus on sen toiminnan spesifisyys. VAP-1 toimii tulehdusreseptorina,
jonka tiedetddn ilmenevin voimakkaasti tulehdusalueen verisuonissa. VAP-1 osallistuu valkosolujen siirtimiseen
verestd tulehtuneeseen kudokseen.

VAP-1 —pobjaiset lidkekehitysobjelmat

BioTien tulehdusldikkeiden kehitysohjelman tarkoituksena on kehittdd uusia hoitoja kroonisiin tulehdussairauksiin.
Vaikka viime vuosina on ilmaantunut parempia hoitokeinoja esimerkiksi nivelreuman hoitoon, timin erittiin yleisen
sairauden hoitoon tarvitaan vield tehokkaampia hoitokeinoja, ja nivelreuma onkin VAP-1-hoidon ensisijainen kohde.
Muita VAP-1-lddkkeilld hoidettavia sairauksia voivat olla esimerkiksi tulehdukselliset suolistosairaudet, psotiaasi ja
MS-tauti.

VAP-1 lidkekehityskobteena

e Laajojen tieteellisten tutkimusten tukema ainutlaatuinen patentoitu lddkekehityksen kohde

e Toiminta osoitettu kroonisissa tulehdussairauksissa (nikkeliallergia, psoriaasi, haavainen
paksunsuolentulehdus)

e VAP-1:n toiminta voidaan estdd suun kautta otettavalla tablettimuotoisella ladkkeelld

e  VAP-1-terapian kohteena yleiset autoimmuunisairaudet kuten nivelreuma

e  BioTien VAP-1 lddkekandidaattien teho on osoitettu eldimilli (VAP-1 vasta-aineella ja
pienmolekyylisalpaajalla)

VAP-1 vasta-aineobjelma

VAP-1:een spesifisesti sitoutuvalla vasta-aineella voidaan estid VAP-1:n toiminta. Tavoitteena on kehittdd turvallinen
ja tehokas, uudella tavalla toimiva biologinen tulehdusldike. Yhti6 aloitti monoklonaalisen vasta-aineen kehittimisen
vepalimomabilla, VAP-1:n toiminnan estivilld hiiriperiiselld vasta-aineella. Vepalimomabin tutkimusohjelma kasitti
kolme vaiheen I kliinistd tutkimusta nikkeliallergiaa, haavaista paksunsuolentulehdusta tai psoriaasia sairastavilla
potilailla. Vepalimomabi oli hyvin siedetty eikd haittavaikutuksia esiintynyt. Tulehduskohdista otettujen ndytteiden
mikroskooppinen tutkimus osoitti, ettd vasta-ainelddke paikantui yksinomaan tulehduspaikkaan osoittaen
vepalimomabin spesifisen sitoutumisen VAP-l:een. Hiiriperdisyytensd vuoksi vepalimomabi ei kuitenkaan
soveltunut kroonisten tautien hoidon tarvitsemaan pitkdaikaiskdytt66n. Sen kehitystyé lopetettiin vuonna 2002
Yhtion keskittiessd vasta-aineohjelmansa vapaliksimabiin, ihmis- ja hiiriperdiseen kimeeriseen vasta-aineeseen, jonka
arvioitiin sopivan paremmin kroonisten tautien edellyttdimdin toistuvaan annostukseen. Vapaliksimabi kehitettiin
BioTien, Cambridgen yliopiston ja Boehringer Ingelheim Pharman vilisend yhteistyona.
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Vapaliksimabin lddkekehityksen kliininen vaihe alkoi vuonna 2002, jolloin tehtiin vaiheen I tutkimus terveilld
vapaachtoisilla. Tutkimus saatettiin onnistuneesti paitokseen, mutta tulokset eivit riittivisti tukeneet vapaliksimabin
kehityksen jatkamista, koska sen farmakokineettiset ominaisuudet eivit tdyttineet kroonisten sairauksien hoidolle
asetettuja kriteereitd. Arvioituaan vasta-aineen kehittimisvaihtoehtoja perusteellisesti Yhtié péitti sijoittaa resursseja
vasta-aineen rakenteen parantamiseen. Yhtié keskittyy nyt kokonaan ihmisperiisen (fully human) VAP-1 vasta-
aineen kehittdmiseen. Ty6 alkoi vuonna 2003 yhteistyéssd maailman johtavan kokonaan thmisperiisid vasta-aineita
kehittivin yrityksen kanssa. Prosessi on edistynyt hyvin ja parhaat ominaisuudet omaava VAP-1 vasta-aine on valittu
lddkekehitykseen. Seikagaku Corporationilla on ollut Yhtion VAP-1 vasta-ainetta koskeva alueellinen
lisensointisopimus vuodesta 2003, ja kaikki VAP-1 vasta-aineohjelmaa koskevat piddtokset tehdddn liheisessd
yhteistyGssd heiddn kanssaan. VAP-1 vasta-aineohjelman Pohjois-Amerikan ja Euroopan oikeuksia koskevista
lisensointisopimuksista kdyddin neuvotteluja.

VAP-1 S$.AO pienmolekyylisalpaajaokjelma

Pienmolekyylit ovat orgaanisia, synteettisid molekyylejd, joita voidaan antaa suun kautta, ja ne ovat seki potilaiden
ettd lddketeollisuuden suosiossa, koska niiden annostelu on helpompaa ja valmistuskustannukset alhaisemmat kuin
biologisilla lddkkeilla.

Yhtién kehittimit pienmolekyylisalpaajat ovat osoittautuneet tehokkaiksi lddketeollisuuden yleisesti kayttdmissd
niveltulehdusmalleissa. VAP-1 SSAO -pienmolekyylisalpaajat vihentivit tilastollisesti merkitsevisti rotan kokeellisen
niveltulehduksen kliinisid oireita lumehoitoa saaneeseen kontrollityhmddn verrattuna. Saadut tulokset tukevat
nikemystd VAP-1 SSAO -entsyymin keskeisesti roolista tulehdustaudeissa ja sité, ettd VAP-1-salpauksen perustuva
terapia voi olla merkittivi kliinisessd kdytossd. VAP-1 SSAO -pienmolekyylisalpaajaa kehitetddn ensi vaiheessa suun
kautta annosteltavaksi lddkkeeksi kroonisten tulehdustautien kuten nivelreuman hoitoon.

Pienmolekyylisen SSAO-salpaajan kehitysohjelma on prekliinisessi vaiheessa. Vuonna 2003 Yhti6 onnistui
yhteistyéssi Abo Akademin kanssa kiteyttimiin VAP-1-reseptorin. Kiteyttiminen on perusta VAP-1-reseptorin
kolmiulotteisen rakenteen mairittelyyn, mitd pystytddn merkittdvilld tavalla hyodyntimdin pienmolekyylisalpaajien
jatkokehitysty6ssd. SSAO-salpaajien ja VAP-1-kohdemolekyylin patenttisuojaa on edelleen vahvistettu vuosina 2003
ja 2004.

Roche ja BioTie allekirjoittivat joulukuussa 2004 yhteisty6- ja optiosopimuksen BioTien tulehdussairauksien hoitoon
tarkoitettuun VAP-1 pienmolekyylisalpaajaohjelmaan liittyen. Sopimusehtojen mukaan Roche tarjoaa osaamistaan
BioTien VAP-1-pien- molekyylisalpaajakandidaattien kehittdmiseen. Médrityissd vaiheissa Roche saa optio-oikeuden
lisensoida yksinoikeudella haluamansa VAP-1-pienmolekyylisalpaajakandidaatin maailmanlaajuisesti, pois lukien
Japani, Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Australia. Roche voi jatkaa optio-oikeuttaan kliinisen tutkimuksen
vaiheeseen IIb saakka yhteensi 5 miljoonan euron optiomaksuilla. Kaikki oikeudet kehitettyihin yhdisteisiin ovat
BioTien omaisuutta, kunnes lisenssisopimus on solmittu.

TNF-alfan toiminnan estoon perustuva lidkekehitysobjelma

Tiettyjen sulfatoitujen disakkaridien on havaittu estivin keskeisen tulehduksen vilittdji-aineen, TNF-alfan muodos-
tumista. BioTien sisddnlisensioima prekliinisessid vaiheessa oleva disakkaridi on suun kautta annosteltavaksi tarkoi-
tettu pienmolekyylinen yhdiste jonka vaikutusmekanismin uskotaan perustuvan osaltaan TNF-alfan toiminnan es-
toon. Lidkeainekandidaatin tehoa ja turvallisuutta arvioidaan Yhtion omissa prekliinisissi malleissa ja padtOkset
jatkokehityksestd arvioidaan tehtdvin vuoden 2005 loppuun mennessi.

Tromboosi (verisuonitukos)
Oraalin rekombinantin biobepariinin kebitysohjelma

Hemostaasi eli verenvuodon tyrehdyttiminen on tirked fysiologinen mekanismi, jonka tarkoituksena on estdd
verenhukka kudosvaurion yhteydessi. Vastaavasti liiallinen hemostaasi aiheuttaa tromboembolisia sairauksia (kuten
syvilaskimotukos ja keuhkoveritulppa). Verisuonitukos on yleinen pitkille edenneen sepelvaltimokovettuman
komplikaatio ja siksi huomattava sydininfarktien aiheuttaja. Tromboosi merkitsee veritulpan muodostumista ja
sithen liittyy hyytyminen, monimutkainen tapahtumasarja, jossa verenkierrossa kiertdvd fibrinogeeni (tdrked
veriplasman valkuaisaine) muuttuu liukenemattomaksi fibriiniverkostoksi, sekd verihiutaleiden aktivoituminen ja
kasaantuminen. Veritulpan muodostuminen saattaa kidynnistyd verisuonen sisipinnan vaurioitumisesta, vetivirran
muutoksista tai molempien ndiden tekijéiden vaikutuksesta.
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Hepariini ja pienimolekyylipainoiset hepariinituotteet (LMW H, low molecular weight heparins )

Kliinisesti laajimmin kiytetty hiilihydraattilidke on eldinperdinen hepariini, jota on kiytetty tromboosin hoitoon
1940-luvulta lihtien. Fraktioimaton hepariini ja pienimolekyylipainoiset hepariinit (LMWH) ovat erittdin tehokkaita
ja turvallisia tromboosin estoon ja hoitoon kiytettivid tuotteita.

Rekombinantti biobepariini

BioTien biohepariini edustaa uudenlaista, ei-eldinperiistd sokerirakenteista hiilihydraattilidkemolekyylid, ja se on
tuotettu Yhtién patentoiman teknologian avulla. Yhti6é on kehittinyt biohepariinia vuodesta 1996, jolloin BioTie tuli
mukaan ensimmiiseen EU:n rahoittamaan tutkimuskonsortioon, jonka tavoitteena oli kehittid ei-eldinperdisia
hepariineja. Tédssi hepariinikonsortiossa mukana olevat eurooppalaiset akateemiset tutkimusryhmit olivat
biohepariinin alkututkimuksen uranuurtajia, ja Yhtié on jatkanut yhteistoimintaan panostamista.

Biohepariinia valmistetaan luonnon polysakkaridista nimeltd K5-polysakkaridi, jota on erddn E.co/-bakteerilajin
kapselissa. K5-polysakkaridilihtomatriaali muokataan patentoitujen kemiallisten ja entsymaattisten menetelmien
avulla, tuloksena biohepariinituote, joka voidaan depolymerisoida LMW biohepariiniksi. Nykyisin kiytetty
fraktioimaton hepariini ja LMW-hepariinit toimivat padasiassa hyytymisentsyymi antitrombiini I1I:n kautta tehostaen
sen kykyd estid muita hyytymistapahtuman avainentsyymeji Xa ja Ila (trombiini). BioTien rekombinantti
biohepariini toimii tarkalleen samalla tavalla kuin eldinperdinen edeltdjinsd, mutta mahdollistaa homogeenisen
LMWH-tuotteen, joka voidaan standardoida vaihtoehdoksi olemassa oleville eldinperiisille tuotteille. Sen lisdksi, ettd
tuotantoprosessia voidaan valvoa paremmin, biohepariinilla on etuja eldinperiisiin aineisiin verrattuna
toimitusrajoitusten, saastumisen ja mahdollisen kontaminaatioriskin suhteen.

Integriini o231 pienmolekyylisalpaajaokjelma

Solujen ja kollageenin vuorovaikutus on edellytyksend monille fysiologisille toiminnoille vilttimitonti. Solut,
mukaan lukien verihiutaleet, sitoutuvat kollageenisdikeisiin erityisten reseptorien eli integriinien vilitykselld. Samat
vuorovaikutukset voivat kuitenkin my6s edistda sairauksiin liittyvid mekanismeja kuten tromboosia.

Vetihiutaleet tarttuvat kollageeniin 02P1-integtiinin vilitykselld. Terveen valtimonseinimin endoteelisolukertos
estdd verenkierrossa olevien verihiutaleiden ja kollageenin vuorovaikutuksen. Vaurioituneessa verisuonen seiniméssi
kollageeni on esilld, ja verihiutaleiden tarttuminen sithen laukaisee vetitulpan syntyyn johtavan tapahtumasarjan.
Veritulpan synty estyy, jos verihiutaleiden tarttuminen kollageeniin ja siitd seuraava verihiutaleiden aktivoituminen
pystytidn estimiin. Perimin vaihtelusta johtuen noin 2/3 osalla ihmisisti on kohonnut a.2B1-integriinin maira
verihiutaleiden pinnalla. Niilli  henkil6illi on muita suurempi verisuonitukosten muodostumisalttius.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella voidaan kohonnutta a2fB1-integtiinin madrad pitdd merkittivana
tyoikdisten ihmisten sydan- ja aivoveritulpan riskitekijana. Erityisest potilaat, joilla a2 1-integtiinin mairi on suuti,
hy6tyisiviat 02 1-integtiinin salpauksesta vetitulppien muodostumisen ehkdisyssa.

Yhtion a2f1-integriininsalpaaja-ohjelma perustuu yksityiskohtaiseen tietoon integtiinin kollageenia sitovan osan, ns.
I-alayksikon, kolmiulotteisesta rakenteesta. Integriinin ja sithen sitoutuvan peptidin tietokoneavusteista mallintamista
on hyodynnetty pienimolekyylisten o2f1-salpaajien suunnittelussa. Yhtid on jittinyt patenttihakemuksen
ensimmiisistd 18ytyneistd salpaajista vuonna 2003. Laboratorio-olosuhteissa salpaajien on osoitettu estdvin ihmisen
verihiutaleiden aktivoitumista kollageenikontaktin jilkeen. Tutkimusohjelma on toteutettu yhteistyossd Turun
yliopiston, Jyviskylin yliopiston, Abo Akademin ja Helsingin yliopiston kanssa.

Syo6pa
Sulfatoidut lineaariset polysakkaridit

Biohepariinin valmistusteknologiaa kiyttden on mahdollista valmistaa polysakkaridilihtomateriaalia kemiallisesti ja
entsymaattisesti modifioimalla sySpésolujen kasvutekijdsalpaajia. Tallaisten salpaajien teho hiirilld tehdyissd sy6vin
etipesikkeiden muodostumista mittaavissa tutkimuksissa on jo osoitettu. Ohjelma on varhaisessa prekliinisessi
vaiheessa.
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Integriini a281 pienmolekyylisalpaajaohjelma

Sy6pisolut kiyttivit integriinejd apunaan liikkuessaan kudoksissa ja muodostaakseen etipesikkeitd. Eturauhas-,
maha- ja munasarjasyopa sekd melanooma ovat syOpasairauksia, joissa a.2B1-integriini nayttaa osallistuvan syovin
levidmiseen. Esimerkiksi eturauhassyOpipotilailla syévin etdpesikkeiden muodostuminen luuhun on merkittivi
lidketieteellinen ongelma, jonka muodostumisessa o2B1-integriinilli on merkittdvd rooli. Yhtién kehittdimien
pienmolekyylisalpaajien on osoitettu estivin syOpidsolujen tarttumista kollageeniin ja niiden tunkeutumista
kollageenia sisiltivien siikeiden lipi laboratorio-olosuhteissa. Ohjelma on varhaisessa prekliinisessd vaiheessa.

Tieteellinen yhteisty6verkosto
Akateeninen tutkimusybteistyi

Yhti6 ylldpitia liheisid yhteistysuhteita suomalaisiin ja kansainvilisiin tutkijoithin. Niiden yhteyksien avulla Yhtid
péddsee mukaan moniin korkeatasoisiin kansainvilisiin tutkimusprojekteihin. Akateeminen tutkimusyhteisty6 tuottaa
jatkuvasti uusia tuloksia Yhtion kdyttoon. Lisiksi Yhtié on panostanut omiin tutkimusprojekteihinsa, jotka kaikki
keskittyvit BioTien strategisille painopistealueille.

Alan normaalin kiytinnén mukaan Yhtié on sitoutunut maksamaan osan kaupallistamissopimusten kautta saadusta
tulosta rojalteina ja/tai etappimaksuina kolmansille osapuolille, kuten tutkijoille ja muille Yhtién tuotteiden
kehitykseen osallistuneille ladkeyhtiGille. Nama rojaltit voivat pienentdd Yhtion saamaa tuloa.

Tlirkeimmuit tieteelliset yhteistyokumppanit

Yhti6 on luonut tiiviit yhteistydsuhteet laakekehitystoimintansa avainalueilla. VAP-1 ja a2B1-integriini
kehitysprojekteissa Yhti6 tekee yhteistyotd professori Sirpa Jalkasen, professori Jyrki Heinon ja professori Mark
Johnsonin johtamien ryhmien ja Turun Biotekniikan keskuksen proteiinikemian laboratorion  kanssa. K5
polysakkariditeknologian tutkimuksessa Yhtion tirkeimmit yhteistySkumppanit ovat professorit Ulf Lindahl ja
Benito Casu. Nalmefeenin tutkimuksessa yhteistybkumppaneita ovat olleet tohtori Rauno Mikeld
alkoholismitutkimuksessa sekd professori Suck Won Kim ja tohtori Jon Grant hillitsemishdiriéiden tutkimuksessa.

Yhtion tirkeimmdt tutkimusybteistyokumppanit

Professori David Adams, University of Birmingham. Professori Adamsin ryhmi tutkii valkosolujen
litkkumismekanismeja ja immuunisddtelyd erityisesti maksassa.

Tohtori Mike Clark, University of Cambridge. Tohtori Clark kuuluu monoklonaalisten vasta-ainelddkkeiden
kehittimisen pioneereihin.

Professori Jyrki Heino, Turun yliopisto. Professori Heinon tutkimusryhmin ty6 keskittyy integriinin rakenne-
toiminta-analyysiin ja kollageenireseptoreihin liittyvidn soluviestitykseen.

Professori Sirpa Jalkanen, Turun yliopisto ja Kansanterveyslaitos, Suomen Akatemian professori ja huippuyksikén
johtaja. Hin on yli viidentoista vuoden ajan analysoinut valkosolujen liikkumismekanismeja fysiologisten ja

patologisten tilojen yhteydessa.

Professori Mark Johnson, Abo Akademi. Informaatio- ja rakenneyksikon johtaja. Hinen tutkimusryhminsi selvittii
miten lddkeaineet tunnistavat kohdemolekyylinsa.

Professori Ulf Lindahl, Uppsalan yliopisto. Hinen tutkimustyonsd on keskittynyt hepariinin = kaltaisten
hiilihydraattien rakenteeseen, biosynteesiin ja toimintaan.

Professori Benito Casu ja tohtori Giangiacomo Torri, Istituto Scientifico di Chimica e Biochimica “G. Ronzoni”,
Italia. Hepariinin kaltaisten hiilihydraattien asiantuntijoita.

Professori Suck Won Kim, University of Minnesota, Psychiatry Department. Tohtori Kim on yksi johtavista
asiantuntijoista hillitsemishiiriGsairauksien lidkehoidoissa.
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Ylilddkari Rauno Mikeld, A-klinikkasddti6. Pdihdelddketieteen johtavia asiantuntijoita Suomessa. A-klinikkasddtié on
Suomen suurin pdihdehoitoalan organisaatio.

Tohtori Jon Grant, Brown Medical School. Tohtori Grant on hillitsemishiiri6klinikan (Impulse Control Disorders
Clinic at Butler Hospital, Providence) johtaja. Hin osallistui tutkijana pelihimon vaiheen II kliiniseen tutkimukseen.

Patentit ja muut aineettomat oikeudet

BioTie pyrkii aktiivisen patenttistrategian avulla kehittimdin ja edelleen vahvistamaan asemaansa tieteellisen
ydinosaamisensa alueilla. Yhtic hakee laajaa suojaa Yhtién ja sen tutkimusverkoston suorittamien tutkimusten
tuloksille. BioTien patenttihakemukset jitetadn ensin Suomessa ja/tai USA:ssa etuoikeuspaivin maarittimiseksi.
Kansainvilisessd patentoinnissa hyddynnetddn kansainvilistd patenttiyhteistydsopimusjitjestelmadd (Patent Co-
operation Treaty, PCT), jossa nimetddn vihintidin USA, Japani ja EPO (European Patent Office), joka kattaa
Euroopan patenttisopimukseen liittyneet 30 valtiot. Strategisesti tirkedt patenttihakemukset jatketaan my6s monissa
muissa tirkeissd maissa kuten Kiinassa, Intiassa, Australiassa ja Kanadassa.

Alla olevassa taulukossa on esitetty Yhtion teknologian ja liiketoiminnan kannalta tirkeimmit patentit ja
patenttihakemukset, jotka ovat Yhtién hallussa tai joita Yhti6lli on oikeus hyodyntdd yhteistyGsopimusten

perusteella. Yhti6 on jittinyt my6s muita patenttihakemuksia, joita ei ole vield julkaistu.

BioTien keskeiset patentit ja patenttihakemukset

Nalmefeeniin liittyvit patenttiperheet Myonnetty
US 4882335 21.11.1989
US 5096715 17.11.1992
US 5086058 4.2.1992
EP 0346830 10.5.1995
EP 0531415 20.11.1996
EP 0429039 8.3.1995
JP 3059213 21.4.2000
US 5780479 (eksklusiivinen lisenssi/Minnesotan yliopisto) 14.7.1998
US 2003153590 vireilld

EP 1423116 vireilld

JP 2005508888 vireilld
VAP-1 vasta-aineisiin liittyvit patenttiperheet

US 5580780 3.12.1996
US 6066321 23.5.2000
US 5512442 30.4.1996
EP 0656906 8.9.1999
JP 3431922 23.5.2003
JP 3500384 5.12.2003
EP 1075496 (noneksklusiivinen lisenssi/Cambtidgen yliopisto) vireilld

JP 2002514406 (noneksklusiivinen lisenssi/Cambridgen yliopisto) vireilld
VAP-1 SSAO —inhibiittoreihin liittyvit patenttipetheet

US 6624202 23.9.2003
EP 1301495 vireilld

EP 1313718 vireilld

EP 1414426 vireilld

JP 2004501962 vireilld

JP 2004502682 vireilld

JP 2005501035 vireilld

US 2003125360 vireilld

US 2004236108 vireilld
Muut tutkimusprojektit

Integriini-inhibiittorit

US 6096707 1.8.2000
EP 0994898 26.3.2003
JP 2001509515 vireilld
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Biohepariini ja muut hepariinin kaltaiset polysakkaridit

US 6764844

US2004191867

EP 986639

JP2001521399

US 2002127696 (yhteisomistus/Inalco)

EP 1379639 (yhteisomistus/Inalco)

JP 2004515239 (yhteisomistus/Inalco)

Useita patenttihakemuksia perustuen kansainvilisiin patenttihakemuksiin
WO 96/14425, WO 98/42754, WO 01/72848, WO 01/02597
(semicksklusiivinen lisenssi/Inalco)

Useita patenttihakemuksia perustuen kansainvilisiin patenttihakemuksiin
WO 02/050125, WO 03/106504, WO 03/106505, WO 03/106506
(eksklusiivinen lisenssi/Glycores)

20.7.2004
vireilla
vireilla
vireilla
vireilla
vireilla
vireilla

vireilla

vireilla

BioTie on lisiksi anonut ja/tai saanut rekisterdinnin kahdeksalletoista (18) eti tavaramerkille.

Katso my0s “Szjoituspditiksessa huomioitavat seikat — Immateriaalioikendet”.

Organisaation rakenne

BioTielld on kiytettivissd joko omassa organisaatiossaan tai yhteistyéverkoston kautta kaikki lddkekehityksessa

tarvittavat toiminnot.

Yhtion toimintarakenne on kuvattu seuraavassa kaaviossa:

[ Hallitus
[
[ Toimitusjohtaja
|
I [ |
Liiketoiminnan kehitys «‘ Tutkimus ja tuotekehitys | | Talous ja hallinto
4
[ | Tutkimus
(. J
- Lidkekehitys
r ~
[ Projektipaillikot ! Laadunvarmistus
'd
- Rekisterointi
N\ J
— CMC Tuotekehitys

31.3.2005 BioTien henkil6stomaird oli 48. Yhtié on onnistunut saamaan palvelukseensa osaavia tyontekijoitd, joilla
on kokemusta lidkekehityksen kaikista vaiheista. BioTie toimii tiiviissd yhteistyossd tieteellisen verkostonsa ja
ja  parhaan mahdollisen tietotaidon

yhteistybkumppaniensa kanssa pyrkien tehokkuuden maksimointiin
saavuttamiseen.
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BioTie toimii Turku Science Parkin alueella. Yhtién toimisto- ja laboratoriotilat BioCity-rakennuksessa ovat pinta-
alaltaan yhteensi noin 1.376 m2.

Vuonna 2000 Yhtién palvelukseen tullut Jari Saarinen on Yhtién toimitusjohtaja ja johtaa lisiksi Yhtion talous- ja
hallintotoimintoja. Timo Veromaa vastaa tutkimus- ja kehitystoiminnasta. Liiketoiminnan kehityksestd ja
aineettomista oikeuksista vastaa Kai Lihdesmiki.

Omistusosuudet muissa yrityksissi

Biotie Therapies International Oy

Yhti6 omistaa kokonaan tytiryhtién nimeltiin Biotie Therapies International Oy, jolla ei ole ollut toimintaa.

Contral America Inc., USA

Yhtiolld on my6és USA:n Delawaressa osakkuusyhtié nimeltidn Contral America Inc., Delaware, USA. Timi yhti6 ei
harjoita lilketoimintaa.

Biovian Oy

Yhti6 omistaa Biovian Oy:std noin 9,9 prosenttia. Biovian toimii prosessikehityksen ja tuotannon alalla. Yhtion
myontiman padomalainan perusteella Yhtiolld on oikeus merkitd enintddn 19,9 prosenttia Biovian Oy:n osakkeista.
Yhtié on my6s tirked Biovian Oy:n asiakas.

Novalco Oy

Yhti6 ei ole uuden yhtién Novalco Oy:n osakas, mutta yhtién myontimin pddomalainan perusteella Yhtiolld on
oikeus merkitd enintddn 25 prosenttia Novalco Oy:n osakkeista. Novalco Oy:n liiketoiminta kasittdd alkoholin
litkakdyton ja alkoholiriippuvuuden hoitoon keskittyvdd ContrAl Clinics —liiketoimintaa.

Vakuutukset

Yhti6 on vakuuttanut varansa ja liikketoimintariskinsd normaaleilla yritysvakuutuksilla. Kliiniset tutkimukset on
katettu vastuuvakuutuksilla.

Oikeudenkiynnit
Yhti6 ei ole tilld hetkelli osapuolena missddn mainittavassa oikeudenkédynnissi tai vilimiesmenettelyssi. Yhtion

johdon tiedossa ei ole odotettavissa olevaa kiistaa, josta voisi olla huomattavaa haittaa Yhtién liiketoiminalle,
tulokselle tai taloudelliselle asemalle.
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YHTION JOHDON SELONTEKO TALOUDELLISESTA ASEMASTA JA TOIMINNAN
TULOKSESTA

Yleista

Contral Pharma Oyj, nykyinen Biotie Therapies Oyj, perustettiin vuonna 1998. Vanha Biotie perustettiin vuonna
1992, joskin se aloitti varsinaisen toimintansa vasta vuonna 1996. Vanha Biotie listautui Helsingin Pérssin NM-
listalle kesdkuussa 2000. Contral Pharma Oyj, Vanha Biotie ja Carbion Oy sulautuivat lokakuussa 2002, jolloin muo-
dostui uusi Biotie Therapies Oyj. Yhtié listautui Helsingin Porssin Pre-listalle lokakuussa 2002 sulautumisen toi-
meenpanon yhteydessd. Samassa yhteydessd Vanha Biotie poistui NM-listalta. Yhtién osakkeet on noteerattu Hel-
singin Porssin NM-listalla 8.10.2003 alkaen. Yhtion kehitys on edelleen alkuvaiheessa, eikd Yhtion tuotteiden kaupal-
listamisesta saatavat tulot vield kata toiminnan kustannuksia. Yhtién toiminnan tappiot ovat aiheutuneet huomatta-
vista investoinneista tutkimus- ja kehitystyohon.

Tahidn mennessd Yhti6 on rahoittanut toimintaansa omistajien tekemilli oman piddoman ehtoisilla sijoituksilla, Van-
han Biotien kesdkuussa 2000 toteutetussa listautumisannissa kerityilld varoilla, Tekesiltd saaduilla pidoma- ja vieraan
pddoman ehtoisilla lainoilla, eri lihteistd periisin olevilla tutkimus- ja tuotekehitysavustuksilla seki lidkekehitykseen
liittyvistd sopimuksista saaduilla tuloilla.

Yhti6td ovat rahoittaneet muiden muassa Tekes, Sitra, Suomen Teollisuussijoitus Oy, BioFund Management Oy:n
hallinnoimat rahastot, Euroopan Unioni sekd suomalaiset institutionaaliset sijoittajat ja yksityishenkil6t.

Tilikaudet 2003 ja 2004

Tissi jaksossa “Tilikausi 2003” tarkoittaa 12 kuukauden pituista tilikautta 1.1.-31.12.2003 ja “Tilikausi 2004” 12
kuukauden pituista tilikautta 1.1.2002—31.12.2004. Esitetyt luvut ovat konsernin lukuja, ja ne on laadittu Suomen
kirjanpitolainsiddinnon (FAS) kitjaamis- ja arvostuspetiaatteiden mukaisesti. BioTie siirtyi vuoden 2005 alusta kan-
sainviliseen IFRS —tilinpditoskaytintéon (Katso “IFRS-tilinpdditosstandardien kayttionotto”).

Tuloslaskelma (FAS)
Liikevaihto

Liikevaihto Tilikaudella 2004 oli 4,5 miljoonaa euroa, ja se muodostui Aventiksen kanssa solmitun tutkimus- ja lda-
kekehityssopimuksen allekirjoitusmaksusta ja etappimaksusta, yhteensd 2 miljoonaa euroa, ja Somaxon Pharmaceuti-
cals Inc:n maksamista optio- ja allekirjoitusmaksuista, 2,5 miljoonaa euroa (3,2 miljoonaa dollatia). Tilikaudella 2003
litkevaihto oli 2,2 miljoonaa euroa, ja muodostui pddosin Seikagaku Corporationin kanssa solmitun lisensiointisopi-
muksen allekirjoitusmaksusta, joka oli 2,18 miljoonaa euroa.

Tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut

Yhtién toimintojen ydin ovat olleet lidkekehitystoiminnot ja niihin liittyva tutkimus. Tutkimus- ja kehitystoiminta on
keskittynyt lddkeaine-ehdokkaiden tutkimukseen ja kehittimiseen. Tulevina vuosina tutkimus- ja kehittdmistoimin-
nan kulut tulevat muodostumaan lidkeaine-chdokkaiden prekliinisen ja kliinisen vaiheen kokeista sekd prosessin
kehittimisestd ja tutkimustoiminnasta.

Tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut muodostuvat tutkimus- ja kehityshenkiléstén palkoista, yhteistyOkumppaneille
maksettavista korvauksista, ticteellisestd konsultoinnista maksettavista korvauksista, patenttikuluista sekd tukitoimin-
tojen kuluista.

Tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut olivat 11,9 miljoonaa euroa Tilikaudella 2003, 9,2 miljoonaa euroa Tilikaudella
2004 ja supistuivat siten 22,2 prosenttia Tilikaudesta 2003 Tilikauteen 2004 nalmefeeniprojektin vaiheen II ja III
kliinisten kokeiden valmistuttua vuoden 2003 aikana. Yhteensi tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut olivat 77,0 pro-
senttia Yhtion kokonaiskuluista Tilikaudella 2003 ja 72,3 prosenttia Tilikaudella 2004.

Hallinnon kulut
Yhtién hallinnon kulut olivat Tilikaudella 2003 3,1 miljoonaa euroa ja Tilikaudella 2004 2,9 miljoonaa euroa. Yhteen-
sd hallinnon kulut olivat 20,0 prosenttia Yhtiéon kokonaiskuluista Tilikaudella 2003 ja 22,8 prosenttia Tilikaudella

2004. Yhtién muu kuin tutkimus- ja tuotekehitysorganisaatio kasittdd ldhinnd Yhtion hallinnolliset toiminnot ja litke-
toiminnan kehitystoiminnon.
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Konsernilitkearvon poisto

Contral Pharma Oyj:n maaliskuussa 2001 suunnatun annin kautta 50,1 %:n osuudella hankkima Carbion Oy oli
yhdistelty Contral Pharma Oyj:n viralliseen konsernitilinpadtokseen 31.12.2001 hankintamenomenetelméin mukaises-
ti, mistd muodostui konsernilitkearvoa 0,4 miljoonaa euroa. Contral Pharma Oyj:n, Vanhan Biotien ja Carbion Oy:n
sulautumisen yhteydessi vuonna 2002 muodostui konsernilitkearvoa 1,0 miljoonaa euroa Carbion Oy:n vihemmis-
téosakkaiden saadessa fuusiovastikkeena Contral Pharma Oyj:n osakkeita. Syntynyttd konserniliikearvoa poistettiin
poistosuunnitelman mukaisesti kolmessa vuodessa. Tilinpadtcksessd 2004 jiljelld ollut litkearvo 0,3 miljoonaa euroa
poistettiin kertapoistona.

Liiketoiminnan muut tuotot

Liiketoiminnan muut tuotot olivat 1,5 miljoonaa euroa Tilikaudella 2003 ja 1,3 miljoonaa euroa Tilikaudella 2004.
Liiketoiminnan muut tuotot koostuivat lihinnd Tekesin ja Euroopan Unionin my6ntdmisti tuotekehitystuista ja
avustuksista. Liiketoiminnan muut tuotot sisilsivit Tilikaudella 2003 0,2 miljoonaa euroa ja 2004 0,3 miljoonaa euroa
vuokratuottoja.

Liiketoiminnan muut kulut

Liiketoiminnan muut kulut Tilikaudella 2003 olivat 0,7 miljoonaa euroa ja koostuivat osakeannin jirjestimisestd
aiheutuneista kuluista.

Rahoitustuotot ja —kulut

Tilikausien 2003 — 2004 rahoitustuotot muodostuivat padosin pankkitalletusten ja rahoitusarvopapereiden tuotoista.
Rahoituskulut muodostuivat pddosin vieraanpadoman-chtoisten tuotekehityslainojen koroista.

Tilikauden tappio

Tilikauden tappio oli 12,4 miljoonaa euroa Tilikaudella 2003 ja 7,1 miljoonaa euroa Tilikaudella 2004. Suomen vero-
lakien mukaisesti Yhti6 voi vihentdd kdyttimittd jadneet tappiot tappiovuotta seuraavan 10 verovuoden kuluessa.
Yhti6lld on vuosien 1997-2003 aikana kertyneitd tappioita 73,3 miljoonaa euroa. Vuodelle 2004 verotuksessa vahvis-
tettavan tappion odotetaan olevan poistojen palauttamisen seurauksena noin 6,2 miljoonaa euroa.

Seikagaku Corporation piditti lisenssisopimuksen allekirjoitusmaksusta 10 prosentin lihdeveron perustuen Suomen
ja Japanin viliseen verosopimukseen. Aventis piditti tutkimus- ja lddkekehityssopimuksen allekirjoitusmaksusta 5
prosentin lihdeveron perustuen Saksan ja Suomen viliseen verosopimukseen. Somaxon Pharmaceuticals Inc:n suo-
rittamista optio- ja allekirjoitusmaksuista on tilitetty 5 prosentin lihdevero perustuen Yhdysvaltojen ja Suomen vili-
seen verosopimukseen. Suomen ja kyseisten valtioiden vilisten verosopimusten nojalla BioTie voi vihentda lihdeve-
ron maksuvuoden tai sitd seuraavan vuoden verotettavan tuloksensa perusteella mairdytyvistd verosta Suomessa.
Lihdeverot on raportoitu tuloverot —erdssi eikd niitd ole kitjattu saataviin, koska niiden hyédyntdiminen BioTien
tuloverotuksessa on epdvarmaa.

Liiketoiminnan kassavirta ja investoinnit

Liiketoiminnan kassavirta ennen rahoitusta oli Tilikauden 2003 ja Tilikauden 2004 aikana liiketoiminnan tappioista
johtuen negatiivinen. Kassavirta ennen rahoitusta oli -12,1 miljoonaa euroa Tilikaudella 2003 ja -6,1 miljoonaa euroa
Tilikaudella 2004. Investoinnit olivat 57 tuhatta euroa Tilikaudella 2003 ja 54 tuhatta euroa Tilikaudella 2004 ja muo-
dostuivat lihinna tutkimus- ja kehitystoiminnassa kaytettivistd laitteista.

Ulkopuolinen rahoitus

Yhtién ulkopuolinen rahoitus koostuu Tekesin mydntimisti oma- ja vieraan pddoman chtoisista lainoista, osakepdi-
oman korotuksista seki lidkekehityshankkeiden kaupallistamiseen liittyvistd tuloista.
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Tase (FAS)
Aineettomat hyédykkeet

Aineettomat hyddykkeet muodostuvat piddasiassa biohepariiniprojektin aiemmalle teknologiapartnerille, Inalcolle
maksetuista aktivoiduista kustannuksista. Aktivoitujen kustannusten poistoaika on 10 vuotta.

Aineelliset hyddykkeet

Tutkimus- ja kehitystoiminnassa kiytetyt tietokoneohjelmat ja laitteet on poistettu kertapoistoina elinkeinotulon
verottamisesta annetun lain (360/1968) 25 §:n mukaisest. Aineelliset hyédykkeet koostuvat padosin toimistokalus-
teista ja konttorikoneista.

Rahoitusarvopaperit, rahat ja pankkisaamiset

Rahavarat on sijoitettu pddosin rahoitusarvopapereihin.

Oma péddoma

Oma piddoma oli 6,4 miljoonaa euroa Tilikauden 2003 lopussa ja 1,7 miljoonaa euroa Tilikauden 2004 lopussa.
Piiomalainat

Vaibto-oikeudettomat padomalainat

Tekes oli myontinyt 31.12.2004 mennessid Yhtiolle padomalainoja, joiden yhteismddrd on 13,8 miljoonaa euroa.
Kyseiset lainat eivit ole vaihdettavissa Yhtién osakkeisiin. 10,8 miljoonaa oli maksettu Tilikauden 2004 loppuun
mennessd. 10,8 miljoonaa euroa on kirjattu padomalainoihin ja 0,02 miljoonaa euroa pitkdaikaiseen vieraaseen pai-
omaan. Pitkdaikaiseen vieraaseen pddomaan kirjattu summa kirjataan padomalainoihin, kun hyviksytyt kustannukset
on kitjattu tuloslaskelmaan ja kustannusten korvaushakemus on hyviksytty.

Laina-aika on 8 vuotta. Korko on yhden (1) prosenttiyksikén alhaisempi kuin kulloinkin voimassa oleva peruskorko,
kuitenkin enintddn 3 %. Lainoilla on 4 tai 5 lyhennysvapaata vuotta, jonka jilkeen laina maksetaan takaisin tasaly-
hennyksin. Kertynyttd korkoa on ennen vuoden 2002 sulautumista kirjattu kuluksi tuloslaskelmassa ja taseessa vie-
raan padoman lisiykseksi 0,2 miljoonaa euroa. Vanhan Biotien osalta korkoa ei ole kirjattu tuloslaskelmaan eika
taseeseen.

Vaibto-oikendelliset padomalainat

Vaihto-oikeudellisten pddomalainojen yhteismiird on 2.522.818,90 euroa. Vaihto-oikeus on ajalla 1.6.2000-
31.12.2005 yhteensi 1.278.000 osakkeeseen, nimellisarvoltaan yhteensd 25.560 euroa, tai mikdli lainan pddomat ovat
vield 31.12.2005 maksamatta, sithen saakka kunnes lainojen pddomat on maksettu tai lainat vaihdettu Yhtién osak-
keiksi. Lainojen korko on 10 % pa. Vaihto-oikeudellisten pddomalainojen korkokuluksi kirjaamaton kumulatiivinen
korko on 1,5 miljoonaa euroa.

Pitkiaikainen vieras pidoma

Pitkéaikainen vieras pddoma koostui Tilikauden 2004 lopussa Tekesin 6,0 miljoonan euron lainoista ja padomalaino-
jen velaksi kitjatuista 0,2 miljoonan euron koroista.

Ensimmainen vuosineljannes 2005 ja 2004

Tissi jaksossa “Ensimmiinen vuosineljinnes 2004” tarkoittaa kolmen kuukauden pituista jaksoa 1.1.-31.3.2004 ja ”
Ensimmiinen vuosineljannes 2005 kolmen kuukauden pituista jaksoa 1.1.2005-31.3.2005. Esitetyt luvut ovat kon-
sernin lukuja ja ne on laadittu IFRS —standardien kirjaamis- ja arvostusperiaatteiden mukaisesti. BioTie siirtyi vuo-
den 2005 alusta kansainviliseen IFRS —tilinpditoskaytint66n.

IFRS —siirtymisen merkittivimmat muutokset

Olennaisin muutos siirryttdessd IFRS:n mukaiseen tilinpdatokseen on padomalainojen lukeminen vieraaseen paa-
omaan. Lisiksi pddomalainojen korko kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi ja taseeseen velaksi. Suomen tilinpadtéskay-
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tainnon (FAS) mukaan pddomalainat sisdltyvit omaan padomaan ja korkovastuuta ei ole kitjattu velaksi, vaan ilmoi-
tettu liitetiedoissa vastuuna.

Lisiksi muutoksia suomalaiseen kirjauskdytint66n tuli muun muassa optioiden kuluksi kirjaamiseen, tuotekehitysku-
lujen kasittelyyn sekd lisenssimaksujen tuloutukseen. 7.11.2002 jilkeen myodnnetyt optio-ohjelmat, joihin littyva
ansainta-aika ei ole pdittynyt 1.1.2005 tullaan kisittelemdin tulosvaikutteisesti, vanhempiin optio-ohjelmiin siirtymi-
sell ei ole vaikutusta. Tuotekehityskulut tulee IFRS:n mukaan aktivoida, kun ne tiyttavit IAS 38:ssa mainitut kritee-
rit. Toistaiseksi yhtion lddkekehitysprojektit ovat olleet tutkimusvaiheessa, eivitkd ne vield ole tdyttineet IFRS:n
edellytyksid kulujen aktivoinnille. Lisenssisopimusten allekirjoitusmaksu tulee IFRS:n mukaan jaksottaa sopimuksen
kestoajalle, FAS:n mukaan allekirjoitusmaksu on tuloutettu kerralla. (Katso “Tilinpadtostiedot — IFRS-
tilinpdidtisstandardien kdyttoonotto”)

Tuloslaskelma (IFRS)
Liikevaihto

Katsauskauden liikevaihto muodostui Seikagaku Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2003 solmitun lisenssisopimuk-
sen, Aventiksen (sanofi-aventis) kanssa vuonna 2004 solmitun Biohepariini-projektin optio-sopimuksen ja Somaxon
Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2004 solmitun Nalmefeeni-projektin lisenssisopimuksen allekirjoitusmaksun jakso-
tuksista. Liikevaihto oli yhteensd 0,48 miljoonaa ja koostui siis vanhojen sopimusten jaksotuksista. Kaudella ei saatu
uusia etappi- tai allekirjoitusmaksuja.

Vuoden 2004 Ensimmiisen vuosineljanneksen litkevaihto oli yhteensd 1,145 miljoonaa euroa. Se muodostui Seika-
gaku Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2003 solmitun lisenssisopimuksen ja Aventiksen (sanofi-aventis) kanssa
vuonna 2004 solmitun Biohepariini-projektin optio-sopimuksen allekirjoitusmaksun jaksotuksista sekd Aventiksen
(sanofi-aventis) maksamasta ensimmiisestd 1,0 miljoonan etappimaksusta. Kaudella saatiin Aventikselta (sanofi-
aventis) 1,0 miljoonan euron allekirjoitusmaksu ja 1,0 miljoonan euron etappimaksu.

Tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut

Tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut olivat 2,5 miljoonaa euroa Ensimmidiselld vuosineljannekselld 2004 ja vastaavalla
ajanjaksolla 2005 1,9 miljoonaa euroa ja supistuivat siten 26,5 prosenttia vuodesta 2004 vuoteen 2005 verrattuna.
Yhteensd tutkimus- ja kehitystoiminnan kulut olivat 74,9 prosenttia Yhtién kokonaiskuluista Ensimmaiselld vuo-
sineljannekselld 2004 ja 71,5 prosenttia vastaavana ajanjaksona 2005.

Hallinnon kulut

Yhtién hallinnon kulut olivat Ensimmiiselld vuosineljannekselld 2004 0,9 miljoonaa euroa ja vastaavasti vuonna
2005 0,7 miljoonaa euroa. Yhteensi hallinnon kulut olivat 25,1 prosenttia Yhtién kokonaiskuluista Ensimmaiselld
vuosineljinnekselld 2004 ja 28,5 prosenttia vuonna 2005. Yhtién muu kuin tutkimus- ja tuotekehitysorganisaatio
kasittdd lahinnd Yhtion hallinnolliset toiminnot ja liiketoiminnan kehitystoiminnon.

Liiketoiminnan muut tuotot

Liiketoiminnan muut tuotot olivat 0,2 miljoonaa euroa Ensimmiiselld vuosineljannekselld 2004 ja 0,2 miljoonaa
euroa samalla ajanjaksolla 2005. Liiketoiminnan muut tuotot koostuivat lihinnd Tekesin ja Euroopan Unionin
my6ntimistd tuotekehitystuista ja avustuksista sekd vuokratuotoista.

Rahoitustuotot ja —kulut

Ensimmidiselld vuosineljannekselld 2004 ja 2005 rahoitustuotot muodostuivat pddosin pankkitalletusten ja rahoitus-
arvopapereiden tuotoista ja kdyvin arvon muutoksista. Rahoituskulut muodostuivat padosin vieraan pddoman ehtois-
ten tuotekehityslainojan ja padgomalainojen koroista.

Tilikauden tappio

Tilikauden tappio oli 2,2 miljoonaa euroa Ensimmiiselld vuosineljannekselld 2004 ja 2,0 miljoonaa euroa samalla
ajanjaksolla 2005.
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Liiketoiminnan kassavirta ja investoinnit

Liiketoiminnan kassavirta oli Ensimmaisten vuosineljinnesten 2004 ja 2005 aikana liiketoiminnan tappioista johtuen
negatiivinen. Kassavirta ennen rahoitusta vuoden ensimmiiselld neljinnekselld vuonna 2004 oli -3,3 miljoonaa euroa
ja -2,5 miljoonaa euroa vuonna 2005. Investoinnit olivat 6 tuhatta euroa Ensimmaiselld vuosineljinnekselld 2004 ja
3 tuhatta euroa vuonna 2005 ja muodostuivat ldhinna tutkimus- ja kehitystoiminnassa kaytettdvista laitteista

Ulkopuolinen rahoitus

Yhtién ulkopuolinen rahoitus koostuu Tekesin myéntimistd padoma- ja vieraanpddoman chtoisista lainoista ja optio-
oikeuksien nojalla tehdyistd osakepddoman korotuksista.

Tase (IFRS)
Aineettomat hyédykkeet
Aineettomat hyédykkeet muodostuvat padasiassa biohepatiiniprojektin aiemmalle teknologiapartnerille, Inalcolle

maksetuista aktivoiduista kustannuksista recombinantti repariini K5-polysakkaridi-teknologian (kdytetidn edelleen
mm. sanofi-aventis —yhteisty6ssd) hankintaan liittyen. Aktivoitujen kustannusten poistoaika on 10 vuotta.

Aineelliset hyddykkeet

Tutkimus- ja kehitystoiminnassa kiytetyt tietokoneohjelmat ja laitteet on poistettu IFRS:n mukaan normaalin poisto-
suunnitelman mukaisesti. Muut aineelliset hyddykkeet koostuvat padosin toimistokalusteista ja konttorikoneista.

Rahoitusarvopaperit, rahat ja pankkisaamiset
Rahavarat on sijoitettu padosin rahoitusarvopapereihin.
Oma pidoma

Oma pidoma oli -10,7 miljoonaa euroa Ensimmiisen vuosineljinneksen 2004 lopussa ja -19,9 miljoonaa euroa
31.3.2005.

FAS:n mukaisesti pddomalainat on esitetty omana erinddn omassa padomassa. IFRS-taseessa 1.1.2004 kyseinen eri
on siirretty IAS 32:n mukaisesti korollisiin pitkaaikaisiin velkoihin. Lisiksi IFRS:n mukaan pidomalainojen korko
kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi ja taseeseen velaksi. FAS:n mukaan korkovastuuta ei ole kirjattu velaksi, vaan ilmoi-
tettu liitetiedoissa vastuuna.

Pitkdaikainen vieras pidoma

Pitkdaikainen vieras pddoma, joka oli 31.3.2005 25,8 miljoonaa euroa, koostui vaihto-oikeudettomista ja vaihto-
oikeudellisista 16,2 miljoonan euron pidomalainoista, Tekesin myontimistd muista kuin pddomalainoista 4,2 miljoo-
naa euroa, padomalainojen velaksi kirjatuista 2,8 miljoonan euron koroista seki lisenssisopimusten allekitjoitusmak-
sujen jaksotuksista 2,6 miljoonaa euroa.

tiolld oli 31.12. miljoonaa Tekesin myontimid vieraan padoman chtoisia tuotekehityslainoja. Tekesin
Yhtiolld oli 31.12.2004 6,0 milj Tek Vi p h kehityslainoja. Tek
péadtoksen perusteella mainitut lainat voivat olla konvertoitavissa padomalainoiksi. Kunkin lainan konvertointi vaatii
kuitenkin Tekesin hyviksynnin. Tekes on hyviksynyt toistaiseksi kahden lainan konvertoinnin pddomalainaksi, joi-
den miiri yhteensd on 2,6 miljoonaa euroa. BioTien hallitus teki puoleltaan pditoksen kyseisten lainojen konvertoi-
misesta kokouksessaan 26.1.2005 ja 30.3.2005. Riippuen oman piddoman kehityksestd, BioTie voi tarpeen mukaan
padttda hakea Tekesiltd my6s muiden lainojen osalta konvertointia pddomalainoiksi.

Pidomalainat
Vaibto-oikeudettomat padomalainat
Tekes oli my6ntinyt Yhtille 31.3.2005 mennessd padomalainoja, joiden yhteisméddrd on 16,4 miljoonaa euroa. Ky-

seiset lainat eivit ole vaihdettavissa Yhtion osakkeisiin. 14,4 miljoonaa oli maksettu 31.3.2005 mennessd. 13,7 mil-
joonaa euroa on kirjattu padomalainoihin (jotka IFRS-taseessa sisiltyvit vieraaseen padomaan) ja 0,7 miljoonaa euroa
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muuhun pitkdaikaiseen vieraaseen padgomaan. Muuhun pitkdaikaiseen vieraaseen padomaan kirjattu summa kirjataan
pddomalainoihin, kun hyviksytyt kustannukset on kirjattu tuloslaskelmaan ja kustannusten korvaushakemus on

hyviksytty.

Laina-aika on 8 vuotta. Korko on yhden (1) prosenttiyksikén alhaisempi kuin kulloinkin voimassa oleva peruskorko,
kuitenkin enintddn 3 %. Lainoilla on 4 tai 5 lyhennysvapaata vuotta, jonka jilkeen laina maksetaan takaisin tasaly-
hennyksin. Kertynyt korko on kitjattu kuluksi tuloslaskelmassa ja taseessa vieraan padoman lisdykseksi.

Vaibto-oikeudelliset padomalainat

Vaihto-oikeudellisten paddomalainojen yhteismadrd on 2.522.818,90 curoa. Vaihto-oikeus on ajalla 1.6.2000-
31.12.2005 yhteensd 1.278.000 osakkeeseen, nimellisarvoltaan yhteensd 25.560 euroa, tai mikili lainan padomat ovat
vield 31.12.2005 maksamatta, sithen saakka kunnes lainojen pddomat on maksettu tai lainat vaihdettu Yhtién osak-
keiksi. Lainojen korko on 10 % pa.

Ajanjaksoa 1.1.2005 - 31.3.2005 koskevan osavuosikatsauksen laatimisen jilkeiset Yhtién asemaan olennai-
sesti vaikuttavat tapahtumat

Yhtién toimintaa on ajanjaksoa 1.1.2005 — 31.3.2005 koskevan osavuosikatsauksen laatimisen jilkeen harjoitettu
aiempien periaatteiden mukaisesti ja tavanomaisessa laajuudessa. Osavuosikatsauksen laatimisen jilkeen Yhtion
asemaan olennaisesti vaikuttavia tapahtumia ovat seuraavat:

Biotie Therapies Oyj:n hallitus pditti 3.5.2005 pitdimissd kokouksessaan kutsua koolle ylimdiriinen yhtibkokous
25.5.2005 pddttimiin osakeannin jrjestimisestd Yhtién rahoitusaseman vahvistamiseksi.

Biotie Therapies Oyj:n ylimédiriinen yhtidkokous pidettiin 25.5.2005. Yliméddriinen yhtikokous kisitteli hallituksen
chdotusta Osakeannin jirjestimiseksi ja paitti hallituksen ehdotuksen mukaisesti korottaa yhtién osakepddomaa
osakkeenomistajien merkintietuoikeudesta poiketen uusmerkinnilld vihintddn 0,02 eurolla ja enintddn 240.000 cu-
rolla laskemalla liikkeeseen vihintidn yhden (1) ja enintddn 12.000.000 Uutta Osaketta. Kunkin uuden osakkeen
kirjanpidollinen vasta-arvo on 0,02 euroa.

Biotie Therapies Oyj:n hallitus nimitti Yhtién uudeksi toimitusjohtajaksi 25.5.2005 alkaen yhtién tutkimus- ja tuote-
kehitysjohtaja Timo Veromaan. Jari Saarinen jatkaa Yhti6n talous- ja rahoitusjohtajana.

Tulevaisuuden nikymit
BioTie keskittyy tutkimustoiminnassaan Iyhyelld aikavililld padasiallisesti seuraaviin projekteihin:

- Biohepariini tromboosin hoitoon

- VAP-1 vasta-aine tulehdussairauksien hoitoon

- VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaaja tulehdussairauksien hoitoon
Yhtié pyrkii kaupallistamaan nalmefeeniprojektin Euroopan ja Aasian oikeudet seuraavien kahden vuoden aikana.
Rekombinantti hepariini -projektissa BioTie pyrkii jatkamaan umpeutunutta optiosopimusta sanofi-aventiksen kans-
sa ja jatkaa uuden ladkeaineen (NCE, New Chemical Entity) optimointia.
Yhti6 ei odota saavansa etappimaksuja sopimuksistaan Seikagaku Corporationin ja Somaxon Pharmaceuticalsin

kanssa vuoden 2005 aikana.

Kustannusrakenteen odotetaan pysyvin vuonna 2005 lihestulkoon samalla tasolla kuin vuonna 2004.
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YHTION HALLINTO
Yhtion hallitus, johto ja tilintarkastajat
Yleisti

Osakeyhtidlain ja Yhtién yhtiéjirjestyksen mukaan Yhtién hallinnosta ja johdosta vastaa hallitus. Toimitusjohtaja on
vastuussa Yhtion juoksevasta hallinnosta hallituksen antamien ohjeiden ja médrdysten mukaisella tavalla.

Yhtion hallituksen jasenten seka toimitusjohtajan osoite on: ¢/o Biotie Therapies Oyj, Tykistokatu 6, 20520 Turku.
Hallitus
Yhtién yhtidjirjestyksen mukaan hallitukseen kuuluu 3-8 jisentd. Yhtion hallituksessa on tilld hetkelld 4 jasentd.

Seuraavassa taulukossa esitetddn hallituksen jisenet sekd heiddn syntymivuotensa ja asemansa.

Nimi Syntymavuosi Asema

Juha Jouhki 1966 Puheenjohtaja
Pauli Marttila 1958 Hallituksen jdsen
Riku Rautsola 1954 Hallituksen jdsen
Piet Serrure 1954 Hallituksen jdsen

Juha Jouhki on BioTien hallituksen puheenjohtaja ja koulutukseltaan diplomi-insin66ri. Hidn toimii Thominvest
Opy:n toimitusjohtajana. Jouhki on yksi ContrAL Clinicsin ja Contral Pharma Oyj:n perustajista. Vuosina 1996-1999
hin oli ContrAL Clinicsin toimitusjohtaja ja vuosina 1998-2002 Contral Pharma Oyj:n hallituksen puheenjohtaja.
Jouhki on my6s toiminut laivanvarustusalalla. Jouhki toimii ja on aiemmin toiminut hallituksen jiseneni useissa
yrityksissd, kuten Thominvest Oy, Dreadnought Finance Oy, Procatbon AB, Neomedit Oy, Alimetrics Oy, Unicrop
Oy, Bevesys Oy, Biosurface Pharma Ab ja Interquest Oy.

Pauli Marttila on ollut BioTien hallituksen jasen maaliskuusta 2005 ldhtien. Hin on toiminut Sitran Life Sciences-
padomasijoitusryhmin johtajana vuoden 2005 alusta alkaen. Vuosina 1999-2004 Marttila oli toimialajohtaja Sitran
Life Sciences-yksikossd ja ennen Sitraan siirtymistddn hin toimi vuodesta 1983 Neste Oyj:n, mychemmin Fortum
Oyj:n, palveluksessa eri tutkimus- ja kehitystoimintojen seka liiketoimintojen johtotehtivissd. Viimeksi Marttila toimi
Neste Chemicalsin New Developments -litketoimintayksikén johtajana Suomessa vuosina 1996-1999. Hin on ollut
my6s Nesteen Noptek-piddomarahaston johdossa Yhdysvalloissa vuosina 1993-1995. Lisiksi Matttila on toiminut
teollisuussihteeriassistenttina Suomen piikonsulaatissa Los Angelesissa 1984-1985. Marttila on jdsen tai hallituksen
puheenjohtaja seuraavissa yrityksissd: BPM-Group Oy (puheenjohtaja), Hormos Medical Oyj, Ipsat Therapies Oy,
Optatech Oy ja Delfin Technologies Oy. Lisiksi Marttila toimii BioFundin padomarahastojen sijoitusneuvostoissa ja
Next Wave- rahastoyhtiéon (New York) neuvonantajana.

Riku Rautsola on ollut BioTien hallituksen jasen maaliskuusta 2004 lihtien ja on koulutukseltaan kauppatieteiden
tohtori. Rautsola toimii VIRxSYS Corporationin toimitusjohtajana. Rautsolalla on laaja yli 20 vuoden kokemus bio-
teknologian, lddketieteen ja terveydenhoitotuotteiden alalta. Hin on toiminut erilaisissa johto, myynti ja tutkimusteh-
tavissd Tanskassa, Saksassa, Yhdysvalloissa ja Kiinassa. Ennen siirtymistddn VIRxSYS yhti66n vuonna 2005 Rautso-
la ty6skenteli bioteknologiayhtié Borean Pharma toimitusjohtajana vuosina 2003—2004. Hin oli Cosmix Molecular
Biologicalsin toimitusjohtajana vuodesta 2001. Lisiksi Rautsola on toiminut useissa johtotehtivissi Boehringer In-
gelheimilla, ihon- ja haavan-hoitotuotteisiin erikoistuneessa Beiersdorfissa sekd dialyysiin ja infuusioterapiaan liittyvid
hoitotuotteita ja palveluja tarjoavassa Freseniuksessa. Rautsola on my6s yksi YK:n ja lidketeollisuuden yhteisen
hankkeen Accelerating Accessin perustajista ja puheenjohtaja vuosina 2000-2001. Accelerating Accessin tavoitteena
on saada HIV-lidkkeet mahdollisimman monen saataville kehitysmaissa. Rautsolalla on useita lddketieteellisid patent-
teja. Rautsola toimii tilld hetkelld my6s VIRXSYS yhtién hallituksessa.

Piet Serrure on ollut BioTien hallituksen jisen maaliskuusta 2004 lihtien ja on koulutukseltaan kauppatieteiden
maisteri. Serrure on belgialaisen pddomasijoitusyhtié Origo Managementin toimitusjohtaja. Hin on toiminut pai-
omasijoitusalalla, erityisesti suorien sijoitusten parissa, yli 15 vuotta. Hin aloitti pidgomasijoitustoiminnan Beneventil-
la vuonna 1985 ja myShemmin, vuonna 1992, perusti Parnibin (NIB Capital) belgialaisen tytiryhtién toimien yhtién
toimitusjohtajana syyskuuhun 2001. Hin on ty6skennellyt aikaisemmin Du Pont de Nemoursilla ja Arthur Ander-
senilla. Serrure perusti Origo Managementin syyskuussa 2001. Serrure on Euroopan pidomasijoitusyhdistyksen
European Private Equity and Venture Capital Associationin (EVCA) hallituksen ja johtoryhmin jasen.
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Yhtion toimitusjohtaja ja johtoryhmi

Seuraavassa taulukossa esitetddn Yhtion johtoryhmin jisenet seki heiddn syntymavuotensa ja asemansa.

Nimi Syntymivuosi Asema

Timo Veromaa 1960 Toimitusjohtaja

Jari Saarinen 1959 Talous- ja rahoitusjohtaja
Kai Lihdesmaki 1945 Liiketoiminnan kehitysjohtaja

Timo Veromaa on BioTien toimitusjohtaja ja koulutukseltaan lidketieteen tohtori, lidkealan erityispitevyys. Vero-
maa on toiminut BioTien tutkimus- ja tuotekehitysjohtajana vuodesta 1998. Aiemmin hin on toiminut Schering
Opy:n lddketieteellisend johtajana vuosina 1996-1998 ja Collagen Corporationin (Kalifornia, USA) tutkimus- ja pro-
jektijohtajana vuosina 1994-1996. Hin on toiminut Postdoc Fellow’na Stanfordin yliopistossa (Kalifornia, USA)
vuosina 1990—-1993 ja tutkijana Turun yliopistossa vuosina 1985-1990.

Jari Saarinen on BioTien talous- ja rahoitusjohtaja ja koulutukseltaan kauppatieteiden maisteri. Saarinen on ollut
BioTien palveluksessa vuodesta 2000 lihtien. Hin toimi vuosina 2003-2005 BioTien toimitusjohtajana ja vuodesta
2000 vuoteen 2002 yhtién talousjohtajana. Ennen siirtymistiin BioTien palvelukseen Saarinen oli MacGREGOR
Groupin palveluksessa vuosina 1999-2000 talousjohtajana Global Services-divisioonassa ja vuosina 1992-1998 kon-
sernin talousjohtajana yhtymihallinnossa. Vuosina 1983-1992 hin toimi controllerina Kone-Yhtymin eri yksikoissd
Suomessa, Yhdysvalloissa ja Kanadassa. Saarinen on BioVian Oy:n hallituksen jisen.

Kai Lihdesmiki on BioTien litketoiminnan kehitysjohtaja ja koulutukseltaan valtiotieteen maisteri. Lihdesmiki on
ollut BioTien palveluksessa vuodesta 1999 lihtien. Ennen siirtymistiin BioTien palvelukseen hin toimi vuosina
1990-1999 MediNet International Oy:n toimitusjohtajana ja hallituksen jisenend. Vuosina 1973-1990 hin toimi
Farmos Yhtymad Oy:ssid aluevientipdillikkond, vientijohtajana ja viimeiset kuusi vuotta yhtymin kansainvilisen ryh-
min toimialajohtajana sekd yhtion sisdisen johtokunnan jiseneni. Lihdesmiki on Delsitech Ltd:n hallituksen pu-
heenjohtaja ja StickTech Ltd:n hallituksen jdsen.

Johdon palkkiot

Yhtién hallituksen jdsenten ja toimitusjohtajan palkkojen, luontaisetujen ja palkkioiden mairi oli tilikaudella 1.1.2004
— 31.12.2004 276.237,62 euroa. Yhtién johtoryhmin jisenille (pois lukien toimitusjohtaja) maksettujen palkkojen
madrd oli tilikaudella 1.1.2004 — 31.12.2004 305.919,73 euroa.

Yhtién hallituksen jdsenille tai johtoryhmin jdsenille ei ole myonnetty lainoja eikd heididn puolestaan ole annettu
takauksia listalleottoesitteen paivimadrina.

Yhti6 ja sen hallitus, toimitusjohtaja tai muut osakeyhti6lain 1 luvun 4 §:ssi tarkoitetut liikkeeseenlaskijan ldhipiitiin
kuuluvat tahot tai kitjanpitolaissa tarkoitetut omistusyhteysyritykset eivit ole viimeksi pdittyneen eivitkd kuluvan
tilikauden aikana suorittaneet litketoimia, jotka ovat luonteeltaan tai ehdoiltaan epitavallisia.

Kannustinjirjestelmat
Katso "Yhtion osakkeet ja osakepdioma — Optio-objelmat’”.
Johdon omistus

Yhtién osakasluettelon 29.4.2005 perusteella laskettuna Yhtion hallituksen jdsenet ja toimitusjohtaja omistavat ennen
Osakeantia yhteensd 2.378.000 kappaletta Yhtién osakkeita ja ddnid, eli noin 5,4 % osakekannasta ja ddniméadrdsta.
Osakeannin toteuttamisen jilkeen, olettaen, ettd Osakeanti merkitddn kokonaisuudessaan ja ettd Yhtién hallituksen
jasenet ja toimitusjohtaja merkitsevit osakkeita Osakeannin ehdoissa kuvatun etuoikeuden mukaisesti, Yhtién halli-
tuksen jdsenten ja toimitusjohtajan omistus tulee olemaan noin 5,5 % osakekannasta ja ddnimairisti. Katso “Osake-
annin ehdot”.

Hallituksen jdsenet ja toimitusjohtaja omistavat listalleottoesitteen paivimairini yhteensd 300.000 optio-oikeutta.

Niiden perusteella he voivat merkitd enintddn 300.000 osaketta. Katso “Yhtion osakkeet ja osakepddoma — Optio-
ohjelmat”.
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Tilintarkastajat

Yhtién yhtiGjirjestyksen mukaan Yhtiéssid on vahintddn yksi ja enintddn kaksi tilintarkastajaa, joista vihintiin yhden
tulee olla Keskuskauppakamatin hyviksymai tilintarkastusyhteisé. Yhtion tilintarkastajina toimivat listalleottoesitteen
paivimairind KHT Johan Kronberg sekd KHT-yhteis6 PricewaterhouseCoopers Oy pdivastuullisena tilintarkasta-
janaan KHT Tomi Moisio.

Suositus listayhtiéiden hallinnointi- ja ohjausjitjestelmdsta

Suositus listayhtididen hallinnointi- ja ohjausjitjestelmastd (’Corporate Governance —suositus”) tuli voimaan
1.7.2004. Suomessa listayhtididen hallinnointi- ja ohjausjirjestelmid sekd tiedottamista koskevat perussidnnokset
sisaltyvit yhti6-, kitjanpito- ja arvopaperimarkkinalainsdddint66n sekd Helsingin Pérssin sadnt6ihin. Osakkeenomis-
tajien vihemmistOsuojaa koskevat miirdykset sekd sddnnokset varallisuus- ja hallinnoimisoikeuksien kayttimisestd
ovat osakeyhti6laissa. Koska suomalainen hallinnointi- ja ohjausjirjestelmi rakentuu pakottavan lainsdddinnén poh-
jalle, Corporate Governance —suositus laadittiin tdydentimain lakisddteisid menettelytapoja.

Corporate Governance —suositus on laadittu noudatettavaksi ns. Comply or Explain —periaatteen mukaisesti siten,
ettd jos yhtié poikkeaa suosituksesta, sen on ilmoitettava poikkeaminen ja poikkeamisen syy. Yhtién on annettava
vuosikertomuksessaan ja Internet-sivuillaan tieto suosituksen noudattamisesta.

BioTien hallituksessa on nelji jasentd. 30.3.2005 kokoontuneen yhtidkokouksen mukaan nelji jdsenti on riittdva
maird hallituksen jdsenid ottaen huomioon Yhtion koko seki sen toiminnan kehitysvaihe. Corporate Governance -
suosituksen kohdan 11 mukaan hallituksessa tulee olla vihintdin viisi jasentd. Muilta osin Yhti6é noudattaa Corporate
Governance —suositusta.

Corporate Governance —suosituksen mukaisen riippumattomuusarvioinnin perusteella kaikkien yhtién hallituksen

jasenten on katsottu olevan Yhti6std riippumattomia. Lisdksi Pierre Serruren sekd Riku Rautsolan on katsottu olevan
yhtién merkittivistd osakkeenomistajista riippumattomia
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Omistusrakenne
Yhtién suurimmat omistajat

Yhtioén osakasluettelosta 29.4.2005 ilmenevien omistusosuuksien perusteella Yhtion kymmenen suurinta osakkeen-
omistajaa ennen Osakeantia ovat seuraavat:

Osakkeenomistaja Osakkeiden lukumiira Omistus, %
Suomen Teollisuussijoitus Oy 10 604 102 24,61
Suomen itsendisyyden juhlarahasto (Sitra) 9924 566 23,03
BioFund Management Oy:n hallinnoimat rahastot: 2722198 6,32
BioFund 1V entures I1I Ky 1785715 4,14
BioFund VVentures I Ky 936 483 2,17
Juha Jouhki sekd hinen méirdysvallassaan olevat yhteisot: 2377786 5,52
Dreadnought Finance Oy 992 316 2,30
Joubki Juba 897 970 2,08
Thowzinvest 487 500 1,13
Aboa Venture Management Oy:n hallinnoimat rahastot: 894 666 2,08
Aboa Venture Ky I 542 142 1,26
Aboa Venture Ky 11 336 747 0,78
Ganal Venture Ky 7 906 0,00
Karhu Pédomarahasto Ky 7 871 0,00
Kuntien Elikevakuutus 659 000 1,53
Oy H. Kuningas & CO Ab 551 564 1,28
Lassila Markus 440 001 1,02
Notrdea Pankki Suomi Oyj 333774 0,77
Suupohjan Osuuspankki 306 800 0,71
Kymmenen suurinta osakkeenomistajaa yhteensi 28 814 457 66,86
Muut osakkeenomistajat 14 275 839 33,13
Ulkona olevat osakkeet yhteensi 43 090 296 100
Biotie Therapies Oyj:n hallussa olevat omat osakkeet 819 000
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YHTION OSAKKEET JA OSAKEPAAOMA
Yleisid tietoja Yhtiostid

Yhti6én toiminimi on suomeksi Biotie Therapies Oyj ja englanniksi Biotie Therapies Corp. Yhtién kotipaikka on
Turku. Yhtién rekisterdity osoite on Tykistokatu 6, 20520 Turku. Yhti66n sovelletaan Suomen lakia. Yhtié merkit-
tiin Patentti- ja rekisterihallituksen ylldpitdimadn kaupparekisteriin 11.5.1998 nimelld Oy Contral Pharma Ltd. Yhtién
nimi muutettiin Biotie Therapies Oyj:ksi 31.10.2002 alkaen Vanhan Biotien, Contral Pharma Oyj:n sekd Carbion
Oy:n sulautumisen tiytintdonpanon rekisteréinnin yhteydessi. Yhtion yritys- ja yhteisdtunnus on 1475830-6. Yhtion
tilikausi on kalenterivuosi.

Yhtién toimialana on yhtijitjestyksen 3 §:n mukaan biotekniikka-, lidketeollisuus- ja laboratoriotuotteiden ja laittei-
den kehitys, valmistus ja myynti, diagnostiikka, ladkinti- ja psykoterapiapalveluiden tuottaminen ja siihen liittyvi
konsultointi, tutkimus- ja koulutuspalvelut seka alaan liittyvien kirjojen, aikakauslehtien ja muiden julkaisujen kustan-
taminen. Yhti6 voi toimintaansa varten ostaa ja myydd sekd vuokrata ja antaa vuokralle kiintedd omaisuutta sekd
omistaa, myyda ja hallita osakkeita ja muita arvopapereita kuitenkaan ammattimaista arvopaperikauppaa tai sijoitus-
toimintaa harjoittamatta.

Tiedot osakkeista

Yhtion osakepidoma on Yhtién yhtidjirjestyksen mukaan vihintdan 200.000 euroa ja enintddn 2.000.000 euroa. Naissd
rajoissa Yhtion osakepddomaa voidaan korottaa tai alentaa yhtiGjirjestystd muuttamatta. Yhtiolldi on vihintidn
10.000.000 ja enintidn 100.000.000 osaketta. Kukin osake oikeuttaa yhteen ddneen yhtiGkokouksessa. Yhtion osakkeet
on siitretty arvo-osuusjitjestelmain. Talld hetkelld Yhtion osakepdioma on 878.185,92 euroa jakaantuen 43,909,296
tdysin maksettuun osakkeeseen. Yhtién osakkeella ei ole nimellisarvoa. Osakkeen kirjanpidollinen vasta-arvo on 0,02
euroa. Yhtion hallussa on yhteensd 819.000 Yhtioén osaketta, joiden yhteenlaskettu kitjanpidollinen vasta-arvo on 16.380
euroa. Yhtién optio-ohjelmien sekd vaihtovelkakitjalainojen perusteella tapahtuvien osakemerkint6jen johdosta Yhtién
osakepiddoma voi kohota yhteensi enintddn 76.685,82 eurolla, vastaten 3.834.291 uutta osaketta (katso alla kohdat “Op-
tio-objelmat” seki 'l aihtovelkakirjalainat™).

Osakeannissa ehdotetaan, ettd Yhtion osakepddomaa korotetaan vihintidn 0,02 eurolla ja enintddn 240.000 eurolla
laskemalla liikkeeseen yhteensd vahintddn yksi (1) ja enintddn 12.000.000 Uutta Osaketta. Yhtion Osakeannin jilkeinen
osakepiddoma on vihintdin 878.185,94 euroa ja enintdin 1.118.185,92 euroa.

Osakepiddoman historiallinen kehitys

Yhti6 perustettiin 11.5.1998. Seuraavassa taulukossa kuvataan Yhtion osakepddoman muutoksia Yhtién perustamisen
jalkeen.

Nimellis-arvo/

kitjanpidolli- ~ Merkinta- Uusi osake-
nen vasta-atvo hinta Osakemiiri Osakemdird Osakepddoman pidoma
Toimenpide! (EUR)2 (EUR) ennen jilkeen muutos (EUR) (EUR) Rekisterdity
Perustaminen. 1,68 1,68 0 20.000 33.637,59 33.637,59 11.5.1998
1,68 67,28 20.000 25.500 9.250,34 42.887,92 6.5.1999
. 1,68 84,10 25.500 27.100 2.691,01 45.578,93 8.10.1999
Split 1:10..... 0,17 - 27.100 271.000 - 45.578,93 12.6.2000
Optiomerkinti . 0,17 0,17 271.000 320.600 8.342,12 53.921,05 15.8.2000
Fuusiovastike.... 0,17 0,17 320.600 686.755 61.582,85 115.503,90 21.2.2001
Uusmerkinta. 0,17 100,00 686.755 761.755 12.614,09 128.117,99 29.5.2001
Optiomerkinta . 0,17 0,17 761.755 762.375 104,28 128.222,27 29.5.2001
Uusmerkinta. 0,17 101,00 762.375 801.978 6.660,75 134.883,02 10.1.2002
Rahastoanti 0,18 - 801.978 801.978 9.473,02 144.356,04 3.6.2002
Split 1:9....... 0,02 - 801.978 7.217.802 - 144.356,04 3.6.2002
Osakepddoman korotus
optio-oikeuksilla ................. 0,02 0,02 7.217.802 7.648.722 8.618,40 152.974.44 3.6.2002
Suunnattu osakeanti 0,02 5,60 7.648.722 10.346.549 53.956,54 206.930,98 8.10.2002
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Nimellis-arvo/

kitjanpidolli- ~ Merkinti- Uusi osake-

nen vasta-arvo hinta Osakemiiri Osakemdird Osakepddoman pidoma
Toimenpide! (EUR)2 (EUR) ennen jilkeen muutos (EUR) (EUR) Rekisteroity
Vaihtovelkakitjalainojen 0,02 5,60 10.346.549 10.401.922 1.107,46 208.038,44 8.10.2002
korkojen konversio
Uusmerkintd sulautumisvas- 0,02 2,38 10.401.922 17.459.559 141.152,74 349.191,18 31.10.2002
tikkeen toteuttamiseksi
Osakemerkinti optio- 0,02 0,02 17.459.559 17.474.559 300,00 349.491,18 30.4.2003
oikeuksien nojalla
Uusmerkintd 0,02 0,40 17.474.559 43.686.397 524.236,76 873.727,94 26.6.2003
Osakepddoman korotus 0,02 0,02 43.686.397 43.850.497 3.282,00 877.009,94 6.2.2004
optio-oikeuksilla
Osakepddoman korotus 0,02 0,35 43.850.497 43.889.233 774,72 877.784,66 8.9.2004
optio-oikeuksilla
Osakepddoman korotus 0,02 0,02 43.889.233 43.907.436 364,06 878.148,72 29.12.2004
optio-oikeuksilla
Osakepddoman korotus 0,02 0,02 43.907.436 43.909.296 37,20 878.185,92 23.2.2005

optio-oikeuksilla

1
Taulukossa esitetyt optio-oikeuksien nojalla tehdyt osakepddoman korotukset on tehty jo péittyneiden optio-ohjelmien nojalla.

Yhti6én osakkeen nimellisarvo ilmaistiin 3.6.2002 saakka markoissa. Tamin jilkeen yhtion osakkeen arvo on ilmaistu kirjanpidollisena vasta-arvona euroissa.

Valtuutus osakepidioman korottamiseen

Yhtién varsinainen yhtikokous péitti 30.3.2005 valtuuttaa Yhtion hallituksen pédttimidn yhdessi tai useammassa
erdssi osakepddoman korottamisesta uusmerkinnalld laskemalla liikkeeseen uusia, kirjanpidolliselta vasta-arvoltaan
0,02 euron osakkeita. Valtuutus on voimassa seuraavaan varsinaiseen yhtibkokoukseen saakka, kuitenkin enintidn
yhden vuoden vatsinaisen yhtibkokouksen paitoksestd lukien. Valtuutuksen nojalla Yhtién osakepddomaa voidaan
korottaa enintddn 155.000 eurolla. Niin ollen uusia, kirjanpidolliselta vasta-arvoltaan 0,02 euron osakkeita, voidaan
laskea litkkeeseen enintddn 7.750.000 kappaletta.

Valtuutuksen perusteella Yhtién hallitus on oikeutettu paittiméddn osakkeiden merkintihinnasta sekd muista uus-
merkintddn liittyvistd seikoista ja ehdoista, kuin my6s siitd, kenelld on oikeus merkitd osakkeita uusmerkinnissa.
Hallituksen pédtékselld on oikeus poiketa osakkeenomistajien merkintdetuoikeudesta merkitd uusia osakkeita, mikali
poikkeamiseen on Yhtién kannalta painava taloudellinen syy kuten esimerkiksi yrityskaupan rahoittaminen, lisirahoi-
tuksen hankkiminen tai avainhenkiléiden kannustinjirjestelman luominen. Uudet osakkeet voidaan merkitd apport-
tiomaisuutta vastaan tai muuten tietyin ehdoin.

Valtuutus omien osakkeiden luovuttamiseen

Yhtién varsinainen yhti6kokous pditti 30.3.2005 valtuuttaa Yhtién hallituksen padttimddn Yhtién hallussa olevien
omien osakkeiden luovuttamisesta. Valtuutus kattaa Yhtién hallussa olevat 819.000 osaketta, joiden kirjanpidollinen
vasta-arvo on 0,02 euroa ja joiden yhteenlaskettu kirjanpidollinen vasta-arvo on 16.380 euroa. Yhtién hallussa olevi-
en omien osakkeiden mdird on vihemmin kuin 1,9 prosenttia Yhtidén osakepddomasta ja kaikista ddnistd (ennen
Osakeannin toteuttamista).

Hallitus valtuutettiin padttimain siitd, kenelle ja missi jirjestyksessd omia osakkeita luovutetaan. Hallituksen paaték-
selli on oikeus poiketa osakkeenomistajien merkintietuoikeudesta merkitid uusia osakkeita. Yhtién hallussa olevat
omat osakkeet voidaan luovuttaa my6s julkisessa kaupankdynnissd Helsingin Pérssin sddntojen mukaisesti. Osakkeita
voidaan luovuttaa vastikkeena Yhtién hankkiessa litketoimintaansa kuuluvaa omaisuutta hallituksen paittimalld
tavalla ja padttdimassi laajuudessa sekd osana Yhtion kannustinjirjestelmaa.

Hallitus valtuutettiin padttimédan osakkeiden luovutushinnasta ja sen mdirittelemisen perusteista. Osakkeet voidaan
luovuttaa muuta vastiketta kuin rahavastiketta vastaan.

Valtuutus on voimassa seuraavaan varsinaiseen yhtickokoukseen saakka, kuitenkin enintidin yhden vuoden yhtidko-
kouksen padtoksestd lukien.
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Optio-ohjelmat

Yhtiolld on yhteensd kolme optio-ohjelmaa. Optio-oikeuksien perusteella tapahtuvien osakemerkintdjen johdosta
Yhti6én osakepddoma voi kohota enintdin 51.125,82 eurolla, vastaten 2.556.291 uutta osaketta. Jos kaikkien optio-
oikeuksien merkintdoikeus kaytetdin, optio-oikeuksien nojalla merkittyjen osakkeiden miird vastaa noin 5,8 % Yhti-
6n osake- ja ddnimadristd osakemerkintdjen jilkeen laskettuna ennen Osakeannin toteuttamista.

Optio-ohjelma 2002 1

Varsinainen yhti6kokous péitti 13.3.2001 valtuuttaa Yhtién hallituksen paittimain Yhtion henkiléstolle suunnatusta
optio-ohjelmasta. Hallitus péitti optio-ohjelmasta 1.3.2002. Osakkeiden merkintdaika C-optio-oikeuksilla on alkanut
1.5.2004 ja pidttynyt 1.5.2005. Merkintdaika D-optio-oikeuksilla alkaa 1.10.2005 ja se péittyy 1.10.2006. Optio-
ohjelma 2002 I:n nojalla ei ole tehty osakemerkint6jd listalleottoesitteen pdivimidrian mennessi. Optio-oikeuksien
nojalla Yhtién osakepidoma voi nousta enintddn 81.000 uudella osakkeella eli 1.620 eurolla. Osakkeiden merkinti-
hinta on 10,00 euroa.

Optio-ohjelma 2002 IIT

Ylimairiinen yhtidkokous paitti 17.6.2002 laskea liikkeeseen vihintdin yhden ja enintiin 475.291 optio-oikeutta
osakkeenomistajien merkintietuoikeudesta poiketen Contral Pharma Oyj:n ja Vanhan Biotien vililld 15.4.2002 alle-
kirjoitetussa yhdistymissopimuksessa mairitellyille Vanhan Biotien avainhenkil6ille, hallituksen jisenille ja toimitus-
johtajalle sekd Biotie Therapies International Oy:lle. Osakkeiden merkintiaika A, B-, C- ja D-optio-oikeuksilla on
alkanut, kun optio-oikeudet merkittiin kaupparekisteriin 9.7.2004 ja se pédttyy 31.12.2005. Optio-ohjelma 2002 III:n
nojalla ei ole tehty osakemerkint6ji listalleottoesitteen paivimadriin mennessi. Optio-ohjelman nojalla Yhtién osa-
kepddoma voi nousta enintddn 475.291 uudella osakkeella eli 9.505,82 eurolla. Osakkeiden merkintdhinta A-optio-
oikeuksilla ja B-optio-oikeuksilla on 6,364 euroa ja C-optio-oikeuksilla ja D-optio-oikeuksilla 15,839 euroa.

Optio-ohjelma 2004

Yhtién varsinainen yhtidkokous paitti 29.4.2003 valtuuttaa hallituksen padttimain osakepdioman korottamisesta
uusmerkinnilld, antamalla optio-oikeuksia tai ottamalla vaihtovelkakirjalainoja. Hallitus paitti optio-ohjelmasta
14.1.2004. Optio-oikeudet tatjottiin merkittiviksi osakkeenomistajien merkintietuoikeudesta poiketen Yhtion tietyil-
le avainhenkil6ille ja hallituksen méddrddmille kokonaan omistetulle tytdryhtidlle. Osakkeiden merkintdaika on alkanut
optio-oikeuksilla A 1.1.2005 ja alkaa optio-oikeuksilla B 1.1.2006 ja optio-oikeuksilla C 1.1.2007. Osakkeiden mer-
kintdaika pédttyy kaikilla optio-oikeuksilla 31.12.2009. Optio-ohjelman 2004 nojalla ei ole tehty osakemerkint6ja
listalleottoesitteen pidivimadrdin mennessd. Optio-oikeuksien nojalla Yhtién osakepddoma voi nousta enintidn
2.000.000 uudella osakkeella eli 40.000 eurolla. Osakkeiden merkintdhinta A-optio-oikeuksilla on 0,90 euroa, B-
optio-oikeuksilla 0,98 euroa ja C-optio-oikeuksilla 1,07 euroa.

Vaihtovelkakirjalainat

Yhtion listalleottoesitteen paivimairini liikkkeelle laskettujen pddomalainanchtoisten vaihtovelkakirjalainojen yhteis-
madrd on 2.522.818,90 euroa. Lainojen perusteella Yhtién osakemiird voi nousta yhteensi enintdan 1.278.000 osak-
keella ja osakepddoma yhteensi enintidn 25.560 eurolla. Lainojen osalta osakkeiden vaihtoaika on alkanut lainojen
tultua merkityksi kaupparekisteriin 10.6.2004 ja se jatkuu 31.12.2005 saakka tai kunnes lainapddoma on kokonaisuu-
dessaan maksettu takaisin. Jos kaikkien vaihtovelkakirjojen vaihto-oikeus kiytetddn, niiden tuoma osuus vaihdon
jalkeisestd osake- ja ddnimidristd on noin 2,9 % laskettuna ennen Osakeannin toteuttamista.

Yhtion liikkeeseen laskemien vaihtovelkakirjalainojen ehtojen nojalla vaihtovelkakirjojen haltijoilla on osakkeenomis-
tajien kanssa yhtildinen oikeus merkitd Uusia Osakkeita. Yhtiolld ei ole muita pddomalainoja edelld kuvattujen pai-
omalainanchtoisten vaihtovelkakitjalainojen lisdksi.

Osakkeenomistajien merkintidetuoikeus

Osakeyhtidlain mukaan osakkeenomistajilla on etuoikeus merkitd yhtién osakkeita, optio-oikeuksia ja vaihtovelkakir-
joja osakeomistustensa suhteessa, ellei antia koskevassa yhti6kokouksen padtoksessi toisin madritd. Osakeyhti6lain
mukaan piditos, jolla poiketaan osakkeenomistajan merkintietuoikeudesta, on pitevi vain, mikdli osakkeenomistajat,
joilla on vihintddn kaksi kolmasosaa yhtidkokouksessa annetuista ddnistd ja edustetuista osakkeista, ovat sitd kannat-

taneet.
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Yhtiokokoukset

Osakeyhtidlain mukaan osakkeenomistajat kayttivit yhtiGkokouksissa paitosvaltaansa yhtién asioissa. Yhtién yhtio-
jarjestyksen 12 §:n mukaan varsinainen yhtibkokous on pidettivd vuosittain kuuden kuukauden kuluessa tilikauden
padttymisesti ja siind on kdsiteltdvd muun muassa tilinpadtostd, joka sisiltdd tuloslaskelman, taseen ja toimintakerto-
muksen seki tilintarkastuskertomusta. Varsinainen yhtidkokous my6s péittdd toimenpiteistd, joihin tilikauden voitto
tai tappio antaa aihetta, pdittid vastuuvapaudesta hallituksen jidsenille ja toimitusjohtajalle, pddttda hallituksen jisen-
ten ja tilintarkastajien lukumiiristi ja heiddn palkkioistaan, valitsee hallituksen jisenet seki tilintarkastajat.

Yhtién yhtidjirjestyksen mukaan kutsu yhtiokokoukseen toimitetaan osakkeenomistajille julkaisemalla ilmoitus vi-
hintddn kahdessa hallituksen maidrddmassd valtakunnallisessa sanomalehdessi tai lihettimilld kutsu kirjattuna kirjee-
ni tai muutoin todennettavissa olevalla tavalla osakkeenomistajien osakasluettelossa rekisterdityyn osoitteeseen aikai-
sintaan kaksi kuukautta ennen yhtickokouskutsussa méarittyd viimeistd ilmoittautumispdivai ja viimeistddn 17 paivdd
ennen yhtikokousta. Osakkeenomistajan tulee ilmoittaa Yhtidlle osallistumisestaan yhti6kokoukseen viimeistddn
kokouskutsussa mainittuna piivini, joka voi olla aikaisintaan kymmenen pdivai ennen kokousta.

Yhtioén osakkeet on liitetty arvo-osuusjirjestelmiin. Ne osakkeenomistajat, jotka on Suomen lain mukaisesti merkit-
ty osakkeenomistajiksi APK:n pitimdin Yhtién osakasluetteloon kymmenen piivid ennen yhtidkokousta, ovat oi-
keutettuja osallistumaan yhtiGkokoukseen ja kidyttimadin dadnioikeuttaan (katso “Swomen arvopaperimarkkinat— Arvo-
osunsjarjestelma’™). Hallintarekisterdityjen osakkeiden omistaja ei voi kdyttdd ddnioikeuttaan yhtiSkokouksessa. Mikili
hallintarekisterdityjen osakkeiden omistaja haluaa osallistua yhtidkokoukseen ja kdyttdd ddnioikeuttaan, hinen tulee
rekisterdidd osakkeet viliaikaisesti omiin nimiinsd viimeistddn kymmenen piivdd ennen yhtidkokousta. Yhtiékoko-
uksen péitosvaltaisuudelle ei ole asetettu edellytyksia.

Ainioikeus

Osakkeenomistaja saa osallistua yhtickokoukseen ja kiyttdd sielld ddnioikeuttaan joko henkildkohtaisesti tai valtuut-
tamansa asiamichen vilitykselld. Jokainen osake, mukaan lukien Uudet Osakkeet, oikeuttaa yhteen ddneen yhtidko-
kouksessa. Mikili hallintarekisterdityjen osakkeiden omistaja haluaa osallistua yhtiokokoukseen ja kdyttid ddnioikeut-
taan, hinen tulee rekister6idd osakkeet viliaikaisesti omiin nimiins viimeistddn kymmenen péivid ennen yhtikoko-
usta.

My6s osakkeenomistajat, joiden osakkeita ei ole ei ole kirjattu arvo-osuusjitjestelmiin, voivat osallistua yhtikoko-
ukseen ja kidyttdd ddnioikeuttaan, mikili heiddt on rekisterdity Yhtion ylldpitimdin osakeluetteloon ennen piivia,
jona osakkeet olisi viimeistddn pitinyt kirjata arvo-osuusjirjestelmidin, ja mikili he todistavat omistusoikeutensa
osakkeisiin yhtikokouspdivina. Lisdksi osakkeenomistajien, jotka haluavat osallistua yhti6kokoukseen ja kayttda
adnioikeuttaan, tulee ilmoittaa Yhtiélle osallistumisestaan yhtiGkokoukseen viimeistddn kokouskutsussa mainittuna
paivina.

Yhtickokouksissa paitokset tehdddn yleensd yksinkertaisella ddnten enemmist6lld. Kuitenkin erdit pditokset, kuten
yhtiGjirjestyksen muutokset, osakkeenomistajien merkintdetuoikeudesta poikkeaminen osakeannin yhteydessi ja
erdissd tapauksissa padtokset yhtién sulautumisesta tai purkamisesta, edellyttdvit vihintddn kahden kolmasosan
enemmistod annetuista ddnistd sekid kokouksessa edustetuista osakkeista.

Osingot ja muu voitonjako

Osakeyhtidlain ja Suomessa vallitsevan kidytinnén mukaan suomalaisten yhtididen osakkeille maksetaan osinkoa
pédsadntdisesti vain kerran vuodessa ja osinkoa voidaan maksaa vasta yhtiSkokouksen hyviksyttyd yhtion tilinpaa-
toksen ja paitettyd osingonjaosta yhtién hallituksen osingonjakoehdotuksen perusteella. Niin ollen osingonjako
edellyttid osakkeenomistajien enemmistépadtostd yhtion yhtidkokouksessa.

Osakeyhtidlain mukaan oma padoma jactaan sidottuun ja vapaaseen omaan pidomaan. Jaolla on merkitystd mairitet-
tdessd jakokelpoisten varojen midrid. Sidottu oma pidoma koostuu osakepddomasta, ylikurssirahastosta, vararahas-
tosta sekd arvonkorotusrahastosta. Muut oman padoman rahastot kuuluvat vapaaseen omaan piadomaan. Osinko voi
olla enintddn jakokelpoisten varojen suuruinen. Jakokelpoiset varat sisiltivit tilikauden voiton, edellisten tilikausien
kertyneet voittovarat ja yhtidn muun vapaan oman pddoman erit, joista on vihennetty taseen osoittama tappio, seka
mairid, joka yhtidjarjestyksen mukaan on siirrettivi vararahastoon tai muutoin jitettivd jakamatta. Konsernin emo-
yhti6 ei kuitenkaan voi jakaa osinkona enempid kuin emoyhtién tai konsernin vahvistetun tilinpadtoksen mukaisen
jakokelpoisten varojen mairin, sen mukaan kumpi on alempi.
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Osingon mairi ei saa ylittdd hallituksen osingonjakoehdotuksen mukaista mairid, elleivit osakkeenomistajat, jotka
omistavat vihintddn 10 prosenttia yhtién kaikista osakkeista, sitd vaadi. Mikdli em. vaatimus esitetddn, on osingon
oltava, edelld miiriteltyjen jakokelpoisten varojen rajoissa, vihintddn puolet edellisen tilikauden voitosta, josta vi-
hennetdin taseen osoittama tappio, yhtidjirjestyksen mukaan vararahastoon siirrettivd tai muuten jakamattomaksi
jatettdvd maird sekd muut jakamatta jitettdvit varat. Osakkeenomistajien vaatima osinko voi olla enintidn 8 prosent-
tia yhtién omasta pddomasta. Yhtié ei saa maksaa kuluvan tilikauden voittoon perustuvia osavuosiosinkoja.

Suomen hallituksen odotetaan antavan eduskunnalle esityksen osakeyhtitlain uudistamiseksi kevddn 2005 aikana
(’Osakeyhtiolain Uudistus™). Hallituksen esitystd osakeyhtiolain uudistamiseksi valmisteleva Oikeusministerion
tyoryhmi ehdottaa osingonjakoa ja muuta varojen jakamista koskevia sidnnoksid muutettavaksi niin, ettd varoja ei
saa jakaa jos yhti6 on maksukyvyton tai jako aiheuttaisi yhtién maksukyvyttdmyyden. Lisiksi on ehdotettu, ettd yhti-
Ot voisivat jakaa kuluvan tilikauden voittoon perustuvia osavuosiosinkoja.

Osingot ja muut jako-osuudet maksetaan niille osakkeenomistajille ja heiddn nimedmilleen henkil6ille, jotka on mer-
kitty osakasluetteloon tdsmiytyspiivind. Osakasluetteloa pitid APK asianomaisen tilinhoitajayhteisén vilitykselld.
Arvo-osuusjirjestelmissd osingot maksetaan tilisiirtoina osakkeenomistajille rekisteriin ilmoitetuille tileille. Kaikki
Yhtién osakkeet, mukaan lukien Osakeannissa tarjottavat Uudet Osakkeet, tuottavat yhtildiset oikeudet Yhtién
osinkoihin 1.1.2005 alkaneelta tilikaudelta ja muihin jako-osuuksiin (mukaan lukien Yhtién varojen jako purkautu-
mistilanteessa) sen jilkeen kun osakepidoman korotus on merkitty kaupparekisteriin.

Osakeannissa tarjotut Uudet Osakkeet oikeuttavat osinkoihin kohdan “Osakeannin ebdot” mukaisesti. Oikeus osin-
koon vanhenee viiden vuoden kuluttua siitd varsinaisen yhtickokouksen pdivimadristi, jossa osingosta paitettiin.

Osinkojen verotukseen liittyvistd kysymyksistd on esitetty tietoja osiossa “I erotus”.

Osakeyhtidlain mukaan yhtié voi hankkia omia osakkeitaan voitonjakokelpoisilla varoilla. Omien osakkeiden hank-
kimisesta péddttdd yhtibkokous. Yhtidkokous voi my6s midraajaksi, enintddn yhdeksi vuodeksi yhtidkokouksen pai-
toksestd, valtuuttaa hallituksen pddttimddn omien osakkeiden hankinnasta. Julkinen osakeyhtié ei saa 9.3.2005 jal-
keen omistaa omia osakkeitaan suoraan tai tytiryhtididensi kautta siten, ettd niiden nimellisarvo tai niiden tuottama
aanimédrd hankinnan jilkeen on yli 10 prosenttia yhtién osakepddomasta tai kaikkien osakkeiden tuottamasta ddni-
madrastd. Yhtion hallussa on timin listalleottoesitteen paivimairind 819.000 omaa osaketta, joka on vihemman
kuin 1,9 prosenttia Yhtién osakepddomasta ja osakkeiden tuottamasta ddnimadrdstd. Yhtion hallituksella ei ole voi-
massa olevaa valtuutusta hankkia omia osakkeita.

Osakeyhtidlain Uudistuksen yhteydessd Oikeusministerién tyéryhma on ehdottanut, ettd omien osakkeiden hankki-
mista koskevaa menettelyi tulisi helpottaa ja asiaa koskevia osakeyhti6lain sddnnoksid yksinkertaistaa.

Lunastusvelvollisuus

Arvopaperimarkkinalain mukaan osakkeenomistajan, jonka osuus kasvaa yli kahden kolmasosan yhtion osakkeiden
aanimédristd sen jalkeen, kun yhtién osake tai sithen oikeuttava arvopaperi on otettu julkisen kaupankidynnin koh-
tecksi, on tarjouduttava lunastamaan loput yhtion liikkeeseen laskemista osakkeista ja niihin oikeuttavista arvopape-
reista kdypddn hintaan. Osakeyhtidlain mukaan osakkeenomistajalla, jolla on enemmin kuin yhdeksin kymmenes-
osaa yhtién osakkeista ja kaikkien osakkeiden tuottamasta ddnimédristd, on oikeus kdyvastd hinnasta lunastaa muiden
osakkeenomistajien osakkeet. Vihemmist6osakkeenomistajalla, jonka osakkeet voidaan lunastaa, on oikeus vaatia
osakkeidensa lunastamista. Edelld mainittujen osake- ja ddnimairien laskemista koskien on annettu yksityiskohtaisia
midriyksia.
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SUOMEN ARVOPAPERIMARKKINAT

Kaupankiynti ja selvitys Helsingin Porssissi

Kaupankiynti arvopapereilla ja kauppojen selvitys tapahtuu Helsingin Porssissd euroissa, ja pienin mahdollinen
hinnanmuutos noteerauksissa on 0,01 euroa. Hintatiedot tuotetaan ja julkaistaan ainoastaan euroissa.

Helsingin Pérssi siirtyi 27.9.2004 alkaen kiyttimain osakekaupassa Saxess-kaupankiyntijirjestelmidi. Saxess on kau-
pankdyntijirjestelmd, jossa toimeksiannot tdsmdytetddn kaupoiksi, kun hinta- ja volyymitiedot sekd muut ehdot tés-
madvit. Saxess-kaupankiyntijirjestelmin kiyttéonoton jilkeen Helsingin Pérssin kaupankiyntipiiva koostuu kau-
pankiyntid edeltdvistd vaiheesta, varsinaisesta kaupankiynnisti ja kaupankdynnin jilkeisestd vaiheesta. Kaupankiyn-
tid edeltivd vaihe alkaa kello 8.30 ja piittyy kello 9.45, jolloin kauppoja voidaan tehdi edellisen kaupankdyntipdivin
hintoihin perustuen. Varsinainen kaupankdynti tapahtuu kello 9.45 ja 18.30 vilisend aikana. Se koostuu piivin ava-
uksesta, jatkuvasta kaupankidynnistd sekd piivin pditOksestd. Piivin avaus alkaa kello 9.45 ja piittyy kello 10.00.
Pidivin avaukseen siirretddn automaattisesti porssierilliset kaupankiyntid edeltivin vaiheen aikana tallennetut tatjo-
ukset seki jirjestelmissd jo olevat tatjoukset, joiden voimassaoloaika on useita pdivid. Jatkuva kaupankiynti alkaa
jaksoittain paivin avauksen pédtyttyd kello 10.00, jolloin ensimmiisen osakkeen avauskurssi madritidn, minka jal-
keen jatkuva kaupankdynti kyseiselld osakkeella alkaa. Noin kuuden minuutin kuluttua kaikkien osakkeiden avaus-
kurssit on madiritty ja markkinakysyntddn perustuva kaupankiynti jatkuu kello 18.20 saakka, jolloin piivin pditos
alkaa. Pdivin pidtés loppuu noin kello 18.30, jolloin padtoskurssit midritetddn. Kaupankdynnin jilkeinen vaihe,
jonka aikana osakkeiden sopimuskauppoja voidaan tallentaa jilkipSrssikauppoina pdivin piadsddntoisesti kaupan-
kiyntiin perustuvien hintarajojen puitteissa, ajoittuu kello 18.40 ja kello 19.00 viliseen aikaan.

Kaupat selvitetiin APK:n automaattisessa selvitysjarjestelmissi (HEXClear-jirjestelmai) yleensi kolmantena pankki-
paivind kaupantekopiivistd (T+3) elleivit osapuolet ole sopineet toisin.

Arvopaperimarkkinoiden sdintely

Suomen arvopaperimarkkinoita valvova viranomainen on Rahoitustarkastus. Térkein arvopaperimarkkinoita koskeva
laki on atvopapetimatkkinalaki (26.5.1989/495, muutoksineen), joka sisaltid maarayksida muun muassa yhtididen ja
osakkeenomistajien tiedonantovelvollisuudesta, porssilistalle ottamisesta, noteerattujen arvopapereiden kaupasta ja
julkisista ostotarjouksista sekd sisdpiirildisten velvollisuuksista. Rahoitustarkastuksen tehtivind on valvoa niiden
miadridysten noudattamista.

Arvopaperimarkkinalaki mairittdd tiedonantovelvollisuuden vihimmadisvaatimukset yhti6ille, joiden osakkeet ovat
julkisen kaupankiynnin kohteena tai jotka tarjoavat arvopapereita yleistlle. Annettavien tietojen on oltava riittavia
perustellun arvion tekemiseksi arvopaperista ja niiden litkkeeseenlaskijasta. Suomalainen yhti, jonka osake on julki-
sen kaupankdynnin kohteena on velvollinen julkistamaan kaikki sellaiset pddtoksensi sekd litkkeeseenlaskijaa ja sen
toimintaa koskevat seikat, jotka ovat omiaan olennaisesti vaikuttamaan sen osakkeiden arvoon. Heindkuun 1. piivi-
ni 2005 voimaan tulevan arvopapetimarkkinalain muutoksen (297/2005) nojalla liikkeeseenlaskija voi hyviksyttivis-
td syystd lykitd tiedon julkistamista jos lykkddminen ei vaaranna sijoittajien asemaa, ja liikkkeeseenlaskija pystyy var-
mistamaan tiedon sdilymisen luottamuksellisena. Muutos perustuu Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2003/6/EY markkinoiden vaarinkaytosti voimaansaattamiseen Suomessa.

Osakkeenomistajan on annettava ilman aiheetonta viivytystd ilmoitus porssiyhtiolle ja Rahoitustarkastukselle, kun
hinen omistusosuutensa saavuttaa, ylittda tai laskee alle 5, 10, 15, 20, 25, 33 1/3, 50 tai 66 2/3 prosenttia kyseisen
julkisen kaupankiynnin kohteena olevan yhtién ddnimaéristi tai osakepdiomasta arvopaperimarkkinalain mukaisesti
laskettuna tai milloin hin on osapuolena sopimuksessa tai muussa jirjestelyssi, joka toteutuessaan johtaa sanottujen
ddniosuus- tal omistusrajojen saavuttamiseen, ylittymiseen tai osuuden laskemiseen niiden alle. Yhtién saatua tiedon
siitd, ettd osakkeenomistajan ddni- tai omistusosuus on saavuttanut, ylittinyt tai laskenut alle jonkun edelld mainitun
rajan, yhtién tulee ilman aiheetonta viivytystd julkistaa tieto seka ilmoittaa siitd Helsingin Porssille seka yleisolle.

Osakkeenomistajan, jonka omistusoikeus nousee arvopaperimarkkinalain maérittimalld tavalla yli kahden kolmas-
osan yhtién yhteenlasketusta ddnimédrastd sen jilkeen, kun yhtién osake on otettu julkisen kaupankiynnin kohteeksi,
on arvopaperimarkkinalain mukaan tarjouduttava lunastamaan yhtion jéljelld olevat osakkeet ja osakkeisiin oikeutta-
vat arvopaperit kdyvistd hinnasta. Osakeyhtilain mukaan osakkeenomistaja, jonka omistusoikeus ylittdd 90 prosent-
tia yhtion osakepddomasta ja kaikkien osakkeiden tuottamasta ddnimairistd, on oikeutettu lunastamaan yhtién loput
osakkeet niiden kidypéin hintaan. Lisiksi osakkeenomistaja, jonka osakkeet voidaan edelld mainitulla tavalla lunastaa
osakeyhtitlain nojalla, on oikeutettu vaatimaan lunastamiseen oikeutetulta osakkeenomistajalta osakkeidensa lunas-
tamista. Y1l mainittujen osake- ja 4dnimairien laskemista koskien on annettu yksityiskohtaisia sddnnoksid.
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Rikoslaki (1.6.1999 lihtien muutettuna) sisiltid sddnnoksid julkistamisvaatimusten rikkomisesta, sisipiiritiedon vai-
rinkdytosti ja kurssien viidristimisestd. Ndiden sddnndsten rikkominen on kriminalisoitu

Arvo-osuusjirjestelma
Yleistid

Suomessa on 1.8.1991 voimaan tulleen lainsddddnnon nojalla siirrytty vaiheittain arvo-osuusjirjestelmdin osakekirjo-
jen poistuessa kdytosti. Arvo-osuusjirjestelmain liittyminen on pakollista niille yhtidille, joiden osakkeet noteerataan
Helsingin Porssiss.

Arvo-osuusjirjestelmd on kansallisella tasolla keskitetty Suomen Arvopaperikeskukseen (APK), joka tatjoaa arvopa-
pereiden selvitys- ja rekisterdintipalveluja. APK pitdd keskitettyd arvo-osuusrekisterid sekd oman padoman ettd vie-
raan pddoman chtoisista arvopapereista seki sddntelee ja valvoo arvopapereiden siilytysti ja selvitystd. APK pitdd
yhtidkohtaisia osakasluetteloita porssiyhtididen osakkeenomistajista seki tilejd osakkeenomistajille, jotka eivit halua
kayttdd kaupallisten tilinhoitajayhteiséjen palveluita. APK:le arvo-osuusjirjestelmin ylldpitimisestd aiheutuvista
kustannuksista vastaavat arvo-osuusjirjestelmédn liittyneet yhtiot ja tilinhoitajayhteisét. Tilinhoitajayhteiséind toimi-
vat muun muassa luottolaitokset, sijoituspalveluyritykset sekd muut yhteisot, joille APK on antanut valtuudet toimia
tilinhoitajayhteisoni, ja niilld on oikeus tehda kitjauksia arvo-osuustekisteriin ja hallinnoida arvo-osuustileja.

Rekisteréintimenettely

Kaikkien arvo-osuusjitjestelmaiin liittyneiden yhtiiden osakkeenomistajien on avattava arvo-osuustili jossakin tilin-
hoitajayhteisssd tai APK:ssa taikka hallintarekisteroitdva osakkeet tilikirjausten toteuttamiseksi. Suomalaisella osak-
keenomistajalla ei ole oikeutta siilyttdd osakkeitaan hallintarekisterdidylla tililli. Osakkeenomistajille, jotka eivit ole
vaihtaneet osakkeitaan arvo-osuuksiksi, avataan APK:n arvo-osuusrekisteriin yhteistili, jonka tilinhaltijaksi merkitidn
litkkeeseenlaskija. Kaikki arvo-osuusjirjestelmidn rekisterdityjen arvopapereiden siirrot toteutetaan tilisiirtoina tieto-
jarjestelmdssd. Tilinhoitajayhteis6 vahvistaa kirjaukset toimittamalla tilinhaltijalle tili-ilmoituksen kaikista arvo-
osuustileille tehdyistd kirjauksista. Arvo-osuustilin haltijat saavat my6s vuosi-ilmoituksen omistuksistaan kalenteri-
vuoden paittyessi.

Jokaiselle arvo-osuustilille on merkittiva tiedot tilin omistajasta ja muista tilille kitjattuihin arvo-osuuksiin kohdistu-
vien oikeuksien haltijoista tai omaisuudenhoitajasta, joka hallinnoi hallintarekisteréidyn tilin varoja. Vaadittavat tie-
dot sisdltdvit tilille kirjattujen arvo-osuuksien lajin ja mairin seka tiliin ja sille kirjattuihin arvo-osuuksiin kohdistuvat
oikeudet ja rajoitukset. Mahdollisesta hallintarekisterinnistd tehddin kirjattaessa merkintd. APK ja kaikki tilinhoita-
jayhteisot ovat velvollisia pitimdin saamansa tiedot luottamuksellisina. Erddt omistajarekisteriin liittyvit tiedot (kuten
kunkin tilinomistajan nimi, kansalaisuus ja osoite seki tilinomistajien omistamien osakkeiden lukumaird) ovat kui-
tenkin julkisia, hallintarekisteréintitilanteita lukuun ottamatta.

Kukin tilinhoitajayhteisé on vastuussa hallinnoimassaan arvo-osuusrekisterissi esiintyvistd virheistd ja laiminlyon-
neistd sekd tietosuojan rikkomisesta. Mikili tilinomistajalle on aiheutunut vahinkoa johtuen vairisti kirjauksesta tai
kirjattuihin arvopapereihin liittyvien oikeuksien muutoksesta tai niiden poistosta ja mikili asianomainen tilinhoita-
jayhteisé ei pysty korvaamaan tillaista vahinkoa, on tilinomistaja oikeutettu saamaan korvauksen APK:n perustamal-
ta ja yllapitdmaltd lakisddteiseltd kirjausrahastolta. Kirjausrahaston pddoman on oltava vihintddn 0,000048 prosenttia
arvo-osuusjirjestelmissd viiden viimeksi kuluneen kalenterivuoden vuoden aikana siilytettidvind olleiden arvo-
osuuksien yhteenlasketun markkina-arvon keskiarvosta, kuitenkin vihintddn 20 miljoonaa euroa. Samalle vahingon-
kirsijille maksetaan kirjausrahaston varoista korvauksena vahingonkirsijan samalta tilinhoitajayhteisolti olevan kor-
vaussaatavan mdiré, kuitenkin enintddn 25.000 euroa. Kirjausrahaston korvausvelvollisuus on rajoitettu samaan
vahinkotapaukseen liittyvissa vahingoissa kuitenkin 10 miljoonaan euroon.

Osakkeiden séilyttiminen ja hallintarekistercinti

Muu kuin suomalainen osakkeenomistaja voi valtuuttaa omaisuudenhoitajan (tai APK:n hyviksymin ulkomaisen
yhteis6n) toimimaan osakkeenomistajan puolesta hallintarekisteréinnin hoitajana. Hallintarekisterdityjen osakkeiden
omistajilla on oikeus osinkoihin seki kaikki osakkeisiin liittyvit merkintioikeudet ja taloudelliset oikeudet, sen sijaan
hallinnoimisoikeuksia, kuten oikeutta osallistua yhtickokoukseen ja kiyttda sielld ddnioikeuttaan osakkeenomistajana,
heilld ei ole. Mikili osakkeenomistaja haluaa kiyttid nditd oikeuksia on hinet voidaan tilapdisesti merkitd osakasluet-
teloon yhti6kokoukseen osallistumista varten viimeistidn kymmenen piivdd ennen sanottua yhtickokousta. Hallinta-
rekisterdityjen osakkeiden hoitajaksi valtuutettu omaisuudenhoitaja on pyydettdessi velvollinen ilmoittamaan Rahoi-
tustarkastukselle sekd asianomaiselle yhtidlle todellisen osakkeenomistajan henkil6llisyyden, mikili se on tiedossa,
sekd timidn omistamien osakkeiden maidridn. Mikili todellisen osakkeenomistajan henkil6llisyys ei ole tiedossa, hallin-
tarekisterdityjen osakkeiden hoitajaksi valtuutetun omaisuudenhoitajan on ilmoitettava vastaavat tiedot todellisen
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osakkeenomistajan edustajana toimivasta tahosta ja toimitettava kirjallinen vakuutus siitd, ettei todellinen osakkeen-
omistaja ole suomalainen luonnollinen tai oikeushenkilé. Euroclear Systemin (“Euroclear”) vilittdjind toimivan
Euroclear Bank S.A./N.A.:n ja Clearstream Banking S.A., Luxembourgin (“Clearstream”) lukuun toimivilla suoma-
laisilla omaisuudenhoitajilla on siilytystili arvo-osuusjirjestelmissi ja ulkomaalaiset osakkeenomistajat voivat siten
sdilyttdd osakkeitaan Euroclearissi tai Clearstreamissd olevien tiliensd kautta.

Muun kuin suomalaisen osakkeenomistajan, joka haluaa pitid osakkeitaan arvo-osuusjirjestelmidssd omissa nimis-

sddn, mutta jolla ei ole arvo-osuustilid Suomessa, tulee avata arvo-osuustili jonkin tilinhoitajayhteisén kautta sekd
euromiiriinen pankkitili pankissa.
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VEROTTUS

Alla esitetty yhteenveto perustuu timin listalleottoesitteen pdivimairinid Suomessa voimassaolevaan verolainsdadan-
t66n, jonka muutokset saattavat vaikuttaa verotukseen myos takautuvasti. Yhteenvedossa ei ole huomioitu eikd
selvitetd muiden maiden kuin Suomen verolainsiddidnt6a. Esitys on yleinen ja siten sijoitusta harkitsevien tulisi kddn-
tyd oman veroasiantuntijansa puoleen saadakseen yksityiskohtaisempia tietoja osakkeiden merkintidn, ostoon, omis-
tukseen ja myyntiin liittyvistd veroseuraamuksista.

Yleisti

Suomessa yleisesti verovelvollisia ja rajoitetusti verovelvollisia kohdellaan verotuksessa eri tavalla. Pddsddntoisesti
luonnollisen henkilén katsotaan olevan Suomessa yleisesti verovelvollinen silloin, kun hinelld on tdilld varsinainen
asunto ja koti tai hin jatkuvasti oleskelee tddlld yli kuuden kuukauden ajan, jolloin tilapdinen poissaolo ei estd piti-
miistd oleskelua jatkuvana. Suomen lakien mukaisesti perustetut yhtiét ovat Suomessa yleisesti verovelvollisia. Vero-
sopimustilanteissa asuinvaltio mairitellddn verosopimuksen madridyksien mukaisesti.

Tuloverotus

Yleisesti verovelvolliset ovat verovelvollisia Suomessa maailmanlaajuisista tuloistaan. Yleisesti verovelvollisen luon-
nollisen henkilén ja kuolinpesin on suoritettava valtiolle tuloveroa verotettavasta ansiotulostaan, mukaan lukien
palkkatulo, progressiivisen tuloveroasteikon perusteella ja verotettavasta padomatulostaan kiintedn tuloveroprosentin
mukaisesti. Veronalaista pddomatuloa on muun muassa omaisuuden tuotto, omaisuuden luovutuksesta saatu voitto
ja muu sellainen tulo, jota varallisuuden voidaan katsoa kerryttineen. Niin ollen pddomatuloa ovat myyntivoitot sekid
70 prosenttia porssiyhtidstd saadusta osinkotulosta 30 prosentin ollessa verovapaata (vuonna 2005 siirtymasdannok-
sen nojalla pddomatuloa on 57 prosenttia ja verovapaata 43 prosenttia). Muusta yhtistd kuin porssiyhtitstd saadusta
osingosta verovapaata on miird, joka vastaa osakkeiden matemaattiselle arvolle tai kdyville arvolle laskettua 9 pro-
sentin vuotuista tuottoa ja timin mairin ylittdessd 90.000 euroa, on osingosta padomatuloa 70 prosenttia 30 prosen-
tin ollessa verovapaata (vuonna 2005 siirtymasddnnoksen nojalla piddomatuloa on 57 prosenttia ja verovapaata 43
prosenttia). Pddomatulojen tuloveroprosentti on 28 prosenttia.

Yhteis6jen tuloveroprosentti on 26. (Osinkgjen verotuksesta katso jiljempind.)

Rajoitetusti verovelvollisia verotetaan Suomesta saadusta tulosta, ei kuitenkaan korkotulosta, joka on maksettu ul-
komaankaupassa syntyneelle tilisaamiselle, pankkiin tai muuhun rahalaitokseen talletetuille varoille, obligaatioille,
debentuurille, muulle joukkovelkakirjalainalle taikka sellaiselle ulkomailta Suomeen otetulle lainalle, jota ei ole katsot-
tava lainansaajan omaan pddomaan rinnastettavaksi padomansijoitukseksi. Lisdksi rajoitetusti verovelvollinen on
velvollinen suorittamaan veroa kaikesta Suomessa sijaitsevaan kiintedin toimipaikkaan kuuluvaksi luettavasta tulosta.

Varallisuusverotus

Yleisesti verovelvolliset ovat verovelvollisia maailmanlaajuisesta varallisuudestaan. Varallisuusveron mairi on luon-
nollisilla henkil6illd 80 euroa, kun nettovarallisuus on 250.000 euroa ja 0,8 prosenttia tuon mairin ylittivistd osasta.
Osakkeet sisiltyvit Suomessa yleisesti verovelvollisen luonnollisen henkilén, kuolinpesin ja kotimaisen yhteisén
veronalaiseen varallisuuteen sithen kdypdin arvoon, joka niilld oli verovuoden péittyessd omistajan hallussa. Porssi-
yhtién ja muun julkisesti noteeratun arvopaperin verotusarvo on 70 prosenttia osakkeiden kdyvistd arvosta. Julkisesti
noteeratun merkintioikeuden verotusarvo on my6s 70 prosenttia kiyvisti arvosta (kaupantekokurssista).

Piidsdintoisesti kotimaiset yhteisot eivit maksa varallisuusveroa, koska suurin osa niistd on vapautettu tisti velvolli-
suudesta. Kotimaiset osakeyhtiot eivit suorita varallisuusveroa. Rajoitetusti verovelvollinen on velvollinen suoritta-
maan veroa tddlld olevista varoistaan, ei kuitenkaan obligaatioista, debentuureista, muista joukkovelkakirjalainoista,
eiké sellaisista ulkomailta Suomeen otetuista lainoista, joita ei ole katsottava lainansaajan omaan piddomaan rinnastet-
taviksi pddomansijoituksiksi, pankkiin tai muuhun rahalaitokseen tallettamistaan varoista eikd mydskddn ulkomaan-
kaupassa syntyneestd tilisaamisista. Varallisuusveron miiri rajoitetusti verovelvollisella luonnollisella henkil6lld on
0,8 prosenttia siitd nettovarallisuuden osasta, joka ylittdd 135.000 euroa. Rajoitetusti verovelvollisen yhteisén varalli-
suusveroprosentti on 1 prosentti.

Vaikka Suomessa rajoitetusti verovelvollinen luonnollinen henkil6 ja yhteisé on varallisuusverovelvollinen Suomessa
olevasta varallisuudestaan, suomalaisen osakeyhtién osakkeita ei lueta rajoitetusti verovelvollisen verotettavaan varal-
lisuuteen, ellei osakkeiden katsota kuuluvan rajoitetusti verovelvollisen Suomessa sijaitsevaan kiinteddn toimipaik-
kaan. Verosopimukset voivat rajoittaa varallisuusveron perimisti rajoitetusti verovelvollisilta.
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Yhtiéveron hyvitysjarjestelma

Suomessa aikaisemmin sovellettu yhtiGveron hyvitysjitjestelma (avoir fiscal) on kumottu vuoden 2005 alusta alkaen.
T4std huolimatta osakeyhtid, jolle on vahvistettu tai vahvistetaan kayttimattémid yhtiGveron hyvityksid verovuodelta
2004 tai aikaisemmilta vuosilta, on oikeutettu kiyttdimadn hyvitykset laissa sdddetyin edellytyksin verotuksessaan 10
vuoden kuluessa sen verovuoden piddttymisestd, jona hyvitykset kertyivit.

Omistusvaihdokset

Tappioita tai kidyttimittomid yhtiGveron hyvityksii ei oteta huomioon, jos niiden syntymisvuonna tai sen jilkeen yli
puolet yhtién osakkeista on muun saannon kuin perinnén tai testamentin vuoksi vaihtanut omistajaa. Jos vihintiin
20 prosenttia yhtion osakkeista tai osuuksista omistavassa yhteiséssd on tapahtunut vastaava omistajanvaihdos, yh-
teisén omistamien osakkeiden katsotaan vaihtaneen omistajaa. Asianomainen verovirasto voi kuitenkin hakemukses-
ta myontdd poikkeusluvan tappioiden tai yhtiGveron hyvitysten kayttdimiselle omistajanvaihdoksista huolimatta.
Vuoden 1999 alusta voimaan tulleen lainmuutoksen johdosta omistajanvaihdokset eivit kuitenkaan vaikuta Helsin-
gin Porssin piilistalla noteerattujen yhtididen oikeuteen kiyttdd hyviksi kertyneitd tappioita ja yhtiGveron hyvitys-
saamisia. Porssiyhtiitd koskevaa poikkeusta sovelletaan, jos yhtion muista kuin julkisen kaupankdynnin kohteena
olevista osakkeista yli puolet ei ole vaihtanut omistajaa edelld mainitulla tavalla.

Osinkojen vetrotus

Helsingin Porssissd noteeratun yhtidn jakaman osingon verokohtelu riippuu siitd, onko yleisesti verovelvollinen
osingon saaja julkisesti noteerattu yhtié, muu yhti6 vai luonnollinen henkilé.

Luonnollisen henkil6n saamien osinkojen verotus.

Julkisesti noteeratun yhtién jakamasta osingosta 70 prosenttia verotetaan pddomatulona ja 30 prosenttia on verova-
paata tuloa. Vuonna 2005 saaduista osingoista kuitenkin 57 prosenttia on veronalaista pddomatuloa ja 43 prosenttia
verovapaata. Pidomatulon veroprosentti on 28.

Yhteisojen saamien osinkojen verotus

Jos osingon saaja on julkisesti noteerattu yhtié, ovat sen toisesta julkisesti noteeratusta yhtidstd saamat osingot vero-
vapaita. Mikili kuitenkin osinko maksetaan sellaisille suomalaisille osakkeille, jotka kuuluvat osakkeenomistajan
sijoitusomaisuuteen, on osingosta 75 prosenttia veronalaista osakkeenomistajan omistusosuuden suuruudesta tiip-
pumatta.

Jos osakkeenomistaja ei ole julkisesti noteerattu yhtié, osingosta on 75 prosenttia veronalaista ja 25 prosenttia vero-
vapaata, paitsi mikili osakkeenomistajan omistusosuus osinkoa jakavassa yhtitssd on vihintdin 10 prosenttia osake-
péddomasta, jolloin osinko on kokonaisuudessaan verovapaata.

Siltd osin kuin julkisesti noteeratun yhtién jakama osinko on veronalaista yhteisomuotoiselle osakkeenomistajalle ja
osinko saadaan vuoden 2005 aikana, veronalaista on kuitenkin 60 prosenttia ja verovapaata 40 prosenttia.

Yhteisojen saamat veronalaiset osingot verotetaan 26 prosentin yhteiséverokannan mukaisesti.
Osinkojen lihdeverotus

Suomessa rajoitetusti verovelvollinen osakkeenomistaja on velvollinen suotittamaan lihdeveroa suomalaisen yhtion
maksamasta osingosta. Lihdevero on 28 prosenttia mikili osingot maksetaan valtioon, jonka kanssa Suomi ei ole
solminut verosopimusta. Verosopimuksissa sovitaan verottamisoikeuden jakamisesta muun muassa osinkojen osalta
Suomen ja toisen sopimusvaltion vililld. Verovelvollinen voidaan sopimuksen nojalla vapauttaa osaksi tai kokonaan
suorittamasta veroa Suomeen. Seuraavassa on esitetty lihdeveroprosentit, joita sovelletaan Suomen ja kyseisen valti-
on vililld tehdyn verosopimuksen perusteella portfolio-osinkoon. Portfolio-osinkoina verotetaan kaikki luonnollisten
henkil6iden saamat osingot. Portfolio-osinkoina verotetaan myds yhtididen saamat osingot, jos osingonsaajan ja
jakajan vilinen omistussuhde ei tiytd suorasijoitusomistusten edellytyksid (yleensd 10-20 prosenttia):

Alankomaat 15 prosenttia, Belgia 15 prosenttia, Espanja 15 prosenttia, Irlanti O prosenttia, Italia 15 prosenttia, Itd-
valta 10 prosenttia, Japani 15 prosenttia, Kanada 15 prosenttia, Norja 15 prosenttia, Ranska 0 prosenttia, Ruotsi 15
prosenttia, Saksa 15 prosenttia, Sveitsi 10 prosenttia, Tanska 15 prosenttia, Yhdistynyt kuningaskunta 0 prosenttia ja
Yhdysvallat 15 prosenttia.
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Lihdevero on perittivi, kun lihdeveron alainen midrd maksetaan asianomaiselle tai merkitddn tilille hinen hyvik-
seen. Lihtokohtana on, ettd osingon maksaja on velvollinen perimdin lihdeveron. Kiytinnéssd kuitenkin suomalai-
set pankit, joiden vilitykselld julkisesti noteerattujen suomalaisten yhti6iden maksamat osingot maksetaan ulkomaille,
pidittdvit mahdollisen lihdeveron Suomessa.

Verosopimuksen mukaista alennettua lihdeveroprosenttia voidaan soveltaa vain, jos tulonsaaja antaa maksajalle
yksiléintiddn varten tarvittavat tiedot. Luonnollisen henkilén tulee ilmoittaa maksajille my6s syntymaaikansa. Mah-
dollinen kotivaltiosta saatu henkil6tunnus tai liike- ja yhteisétunnus tulee my6s ilmoittaa. Jos maksaja ei ennen suori-
tuksen maksamista saa tictoonsa edelld mainittuja tietoja, maksajan on perittiva vero 28 prosentin suuruisena. Mah-
dollista liikaveron palauttamista osingonsaaja voi hakea Uudenmaan verovirastolta.

Lihdeveroa ei peritd osingosta, joka maksetaan yhteisolle, jolla on kotipaikka EU:n alueella ja joka omistaa suoraan
vihintddn 20 prosenttia (15 prosenttia vuonna 2007 ja 10 prosenttia vuonna 2009) osinkoja maksavan suomalaisen
yhtién osakepdiomasta edellyttien, ettd yhteisé ei ole oikeutettu yhtidveron hyvitykseen ja ettd yhteis6 on kotival-
tiossaan velvollinen suorittamaan tuloveroa siten kuin direktivissd (90/435/ETY) madratian.

Efta-tuomioistuin on 23.11.2004 antanut ratkaisun asiassa E-1/04 Fokus Bank ASA, josta saattaa seurata, ettei lih-
deveroa tulisi peria ETA-valtiossa asuvalta osingonsaajalta tilanteessa, jossa osinko olisi vastaavalle kotimaiselle
saajalle verovapaa. Ratkaisun soveltamiseen Suomessa ei kuitenkaan toistaiseksi ole otettu kantaa.

Luovutusvoittoverotus

Muuhun kuin elinkeinotoimintaan kuuluvien osakkeiden ja myynnistd saatua luovutusvoittoa verotetaan Suomessa
yleisesti verovelvollisen luonnollisen henkilén ja kuolinpesidn piddomatulona. Luovutusvoitto tai -tappio lasketaan
vahentdmalld luovutushinnasta voiton hankkimisesta aiheutuneiden kulujen ja poistamattoman hankintamenon
yhteismdird. Vaihtoehtoisesti luonnolliset henkil6t ja kuolinpesit voivat tietyin edellytyksin kéyttdd hankintameno-
olettamaa, jonka suuruus on aina vihintddn 20 prosenttia luovutushinnasta. Jos osakkeet on omistettu vihintdin 10
vuotta, hankintameno-olettama on 40 prosenttia luovutushinnasta. Hankintameno-olettaman kiyttimisen edellytyk-
seni on, etteivit osakkeet kuulu osakkeenomistajan liilkeomaisuuteen. Jos hankintameno-olettamaa kaytetidn, mah-
dolliset myyntikulut katsotaan sisédltyvin hankintameno-olettamaan eivitka siten ole erikseen vihennettivissa.

Jos omaisuus on luovutettu hintaan, joka vastaa enintidin kolmea neljannesti omaisuuden kayvisti arvosta (nk. lah-
janluonteinen luovutus), jactaan luovutus maksetun hinnan ja kdyvin arvon suhteen mukaisesti vastikkeelliseen ja
vastikkeettomaan osaan. Vastikkeellisesti luovutetun osuuden hankintamenoksi katsotaan sithen kohdistuva osa
omaisuuden hankintamenosta.

Lahjaksi saadun omaisuuden hankintamenona pidetidn kiytettyd lahjaverotusarvoa. Jos kuitenkin lahjaksi saatu
omaisuus luovutetaan edelleen ennen kuin vuosi lahjaksi saamishetkestd on kulunut, kiytetddn omaisuuden hankin-
tamenona lahjoittajan hankintamenoa tai vaihtoehtoisesti 20 prosentin hankintameno-olettamaa.

Aikaisemman osakkeenomistuksen perusteella merkityn merkintioikeuden hankintamenoa laskettaessa ei oteta
huomioon osaa niiden aikaisemmin omistettujen osakkeiden hankintamenosta. Verovelvollisen aikaisemmin omis-
taman osakkeen hankintameno sekd sen perusteella merkityn osakkeen hankintameno jactaan sekd aikaisemmin
omistetun osakkeen ettd sen perusteella merkityn osakkeen hankintamenoksi. Hankinta-aika alkaa vanhasta saannos-
ta.

Suomessa yleisesti verovelvollisten luonnollisten henkiléiden on ilmoitettava verovuonna tapahtuneet arvopaperei-
den luovutukset veroilmoituksessaan. Luonnollisen henkilén ja kuolinpesin luovutusvoittoja verotetaan 28 prosentin
pddomatulon verokannan mukaan. Luonnollinen henkil$ ja kuolinpesd voivat vihentdd luovutuksesta aiheutuneen
tappion syntyneistd luovutusvoitoista samana ja kolmena seuraavana vuotena sitd mukaa kun voittoa kertyy.

Luovutusvoittoja ei kuitenkaan veroteta, jos verovuoden aikana luovutetun omaisuuden yhteenlasketut luovutushin-
nat eivit ylitd 1.000 euroa. Vastaavasti luovutustappiokaan ei ole vihennyskelpoista, jos verovuoden aikana luovute-
tun omaisuuden yhteenlasketut hankintamenot eivit ylitd 1.000 euroa. Jommankumman rajan ylittyessi on koko
voitto tai tappio veronalaista tai vihennyskelpoista.

Elinkeinotoimintaan kuuluvista osakkeista ja merkintioikeuksista saadut luovutusvoitot verotetaan osana normaalia

litketuloa alla kuvatuin rajoituksin. Vastaavasti osakkeiden ja merkintioikeuksien hankintamenot voidaan vihentdd
yhteis6n saamasta elinkeinotulosta sind vuonna, jona luovutus on tapahtunut.
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Suomalaisen osakeyhtion kidyttdomaisuusosakkeiden luovutuksesta saama voitto ei ole veronalaista, eikd luovutus-
tappio vihennyskelpoinen, jos yhtié omistaa tai on omistanut luovutuksen kohteena olevan yhtién osakepddomasta
vilittémasti vahintddn 10 prosentin osuuden, jonka yhtijaksoinen omistusaika on kestinyt vihintddn vuoden eiki ole
padttynyt kauemmin kuin vuotta ennen luovutushetked ja luovutetut osakkeet kuuluvat tihdn osuuteen. Kohteena
olevan yhtién on lisiksi oltava yleisesti verovelvollinen joko Suomessa tai toisessa EU-jisenmaassa tai valtiossa,
jonka kanssa Suomella on verovuonna voimassa sopimus kaksinkertaisen verotuksen valttimisestd, jota sovelletaan
yhtién jakamaan osinkoon.

Kiyttbomaisuusosakkeisiin kuuluvien muiden kuin verovapaasti luovutettavien osakkeiden luovutuksesta syntynyt
tappio on vihennyskelpoinen vain osakkeiden luovutuksista saaduista veronalaisista voitoista verovuonna ja seuraa-
vina viitend vuonna. Muualla kuin Suomessa asuvan yhtién osakkeiden luovutustappio ei ole vihennyskelpoista, ellei
kyseessd ole EU:ssa kotipaikan omaava yhti6, joka on kotivaltiossaan velvollinen suotittamaan tuloveroa siten kuin
direkdivissd (90/435/ETY) maaratidn, tai yhtio, jonka kotivaltion kanssa Suomella on voimassa olevaa kaksinket-
taisen verotuksen vilttimistd koskeva sopimus. Muiden kuin kiyttdomaisuusosakkeiden luovutuksesta aiheutunut
luovutustappio on elinkeinotoiminnan tulosta vihennyskelpoista verovuonna ja kymmeneni seuraavana vuonna
yleisten tappiontasaussidintdjen puitteissa.

Osakkeen hankintameno elinkeinoverotuksessa madiritellddn seuraavasti: Rahastoannissa merkittyjen osakkeiden
hankintamenoksi katsotaan osakkeiden merkintidn oikeuttavien osakkeiden alkuperdinen hankintameno jaettuna
osakkeiden kokonaismidrilld rahastoannin jilkeen. Porssissd noteerattujen osakkeiden maksullisessa merkinnissa
hankintameno koostuu merkintidn tarvittavien kuponkien arvosta ja maksetusta merkintihinnasta. Maksullisen
merkinnin tapahtuessa omien osakkeiden merkintdkuponkien perusteella, voidaan maksettu merkintihinta lisdtd
vanhojen osakkeiden hankintamenoon ja jakaa summa vanhojen ja uusien osakkeiden yhteismairilld. Jos osakkeet
merkitddn ostettujen merkintikuponkien perusteella, niiden hankintahinnan muodostavat ostettujen kuponkien hinta
lisdattynd maksetulla merkintidhinnalla.

Merkintioikeuden hankintamenoksi katsotaan se osa merkintioikeuteen oikeuttaneen osakkeen hankintamenosta,
joka vastaa merkintidoikeuden luovutushintaa jaettuna luovutushinnan ja kantaosakkeen arvon summalla.

Rajoitetusti verovelvollisen suomalaisen yhtién osakkeiden myynnistd saama tulo on Suomesta saatua vain, mikali
enemmin kuin puolet yhtién kokonaisvaroista muodostuu Suomessa sijaitsevasta kiintedstd omaisuudesta tai osak-
keiden myynnistd syntyvd luovutusvoitto liittyy rajoitetusti verovelvollisen Suomessa sijaitsevaan kiinteddn toimi-
paikkaan. Ndin ollen rajoitetusti verovelvolliset eivit yleensi ole Suomessa verovelvollisia suomalaisen yhtién osak-
keiden myynnistd aiheutuvasta luovutusvoitosta. Verosopimukset saattavat rajoittaa edelld mainittua verotusoikeutta.
Yleishyodylliset yhteisét ovat verovelvollisia vain saamastaan elinkeinotulosta. Passiivista osakkeiden omistusta ja
niihin liittyvid luovutusvoittoja ei yleensi pideti elinkeinotoimintana.

Perint6- ja lahjaverotus

Osakkeista on suoritettava perint6- tai lahjaveroa, jos perinnénjittdjd tai perinndnsaaja tai lahjanantaja tai lahjansaaja
asui Suomessa kuolin- tai lahjoitushetkelld tai mikéli enemman kuin 50 prosenttia kyseisen yhtién kokonaisvaroista
muodostuu Suomessa sijaitsevasta kiintedstd omaisuudesta. Pohjoismaiden vilinen perint6- ja lahjaverotusta koskeva
verosopimus rajoittaa Suomen verotusoikeutta perinnén tai lahjan osalta, joka on annettu jossain Pohjoismaassa
kotipaikan omaavalle henkil6lle.

Varainsiirtoverotus

Helsingin Pérssissi tehdyistd osakekaupoista ei peritd varainsiirtoveroa. Helsingin Pérssin ulkopuolella tapahtuvista
luovutuksista peritidn varainsiirtoveroa 1,6 prosenttia kauppahinnasta. Padsddntoisesti ostaja vastaa varainsiirtoveron
suorittamisesta. Jos ostaja on kuitenkin Suomessa rajoitetusti verovelvollinen, myyjd vastaa varainsiirtoveron perimi-
sestd ostajalta. Osakekaupasta ei kuitenkaan peritd varainsiirtoveroa, jos kumpikaan luovutuksen osapuolista ei ole
Suomessa yleisesti verovelvollinen taikka ulkomaalaisen luottolaitoksen tai sijoituspalveluyrityksen suomalainen
sivuliike, paitsi milloin kyse on asunto- tai kiinteistbosakeyhtién osakkeiden luovutuksesta.

Varainsiirtoveroa ei ole suoritettava merkittdessid osakkeita Osakeannin yhteydessi.
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BIOTIE THERAPIES OY]:N YHTIOJARJESTYS

1§ Yhtién toiminimi

Yhtién toiminimi on Biotie Therapies Oyj ja englanniksi Biotie Therapies Corp.

2 § Yhtién kotipaikka

Yhtién kotipaikka on Turku.

3 § Yhti6n toimiala

Yhtién toimialana on biotekniikka-, lddketeollisuus- ja laboratoriotuotteiden ja -laitteiden kehitys, valmistus ja myyn-
ti, diagnostiikka, lddkintd- ja psykoterapiapalveluiden tuottaminen ja sithen liittyvd konsultointi, tutkimus- ja koulu-
tuspalvelut seki alaan liittyvien kirjojen, aikakauslehtien ja muiden julkaisujen kustantaminen. Yhtié voi toimintaansa
varten ostaa ja myydad sekd vuokrata ja antaa vuokralle kiintedd omaisuutta sekd omistaa, myyda ja hallita osakkeita ja
muita arvopapereita kuitenkaan ammattimaista arvopaperikauppaa tai sijoitustoimintaa harjoittamatta.

4 § Viahimmiis- ja enimmadispiddoma ja osakkeet

Vihimmiis- ja enimmaiispddoma

Yhtién vihimmadispddoma on 200.000 euroa ja enimmiispddoma 2.000.000 euroa, joissa rajoissa osakepddomaa
voidaan korottaa tai alentaa yhtidjirjestystd muuttamatta.

Osakkeiden maira

Yhti6lld on vihintddn 10.000.000 osaketta ja enintisn 100.000.000 osaketta.

Osakkeiden nimellisarvo

Yhtion osakkeilla ei ole nimellisarvoa.

5 § Hallitus

Yhti6n hallinnosta ja johdosta vastaa hallitus, johon kuuluu vihintdin kolme (3) ja enintddn kahdeksan (8) jisenti.
Hallituksen jdsenen toimikausi pddttyy vaalia ensiksi seuraavan varsinaisen yhtikokouksen pédttyessa.

Hallitus valitsee toimikaudekseen keskuudestaan puheenjohtajan. Yhtién toimitusjohtajaa ei voida valita hallituksen
puheenjohtajaksi.

Hallitus on péitésvaltainen kun enemmin kuin puolet sen jisenistd ovat paikalla.
Paitosvaltaisuuden edellytyksend on myos, ettd hallituksen puheenjohtaja tai varapuheenjohtaja on paikalla.
6 § Toimitusjohtaja

Yhti6lld on toimitusjohtaja, jonka hallitus valitsee. Toimitusjohtaja on vastuussa yhtién juoksevasta hallinnosta halli-
tuksen antamien ohjeiden ja mairdysten mukaisella tavalla.

7 § Toiminimen kirjoittaminen
Yhtién toiminimen kirjoittavat toimitusjohtaja ja hallituksen puheenjohtaja kumpikin yksin.
Hallitus voi antaa toiminimenkirjoitusoikeuden yhdelle tai useammalle hallituksen jdsenelle kullekin yksin tai yhtién

tyontekijéille tai muille nimeltd mainituille henkil6ille siten, ettd he kirjoittavat toiminimen kaksi yhdessi tai kukin
erikseen yhdessi hallituksen jisenen kanssa.
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Yhtién prokuroista paittdd hallitus. Prokura voidaan antaa ainoastaan siten, ettd prokuristit kirjoittavat toiminimen
kaksi yhdessi tai kukin erikseen yhdessa hallituksen jdsenen kanssa.

8 § Tilikausi
Yhtion tilikausi on kalenterivuosi.
9 § Tilintarkastajat

Yhtiéssd on vihintidn yksi (1) ja enintddn kaksi (2) tilintarkastajaa. Tilintarkastajista vihintddn yhden tulee olla Kes-
kuskauppakamarin hyviksyma tilintarkastusyhteiso.

Tilintarkastajan toimikausi paittyy vaalia seuraavana varsinaisen yhtidkokouksen paittyessa.

10 § Kokouskutsu

Kutsu yhtickokoukseen toimitetaan osakkeenomistajille julkaisemalla ilmoitus vihintdin kahdessa (2) hallituksen
madrddmassi valtakunnallisessa sanomalehdessi tai lahettdmilld kutsu kitjattuna kirjeend tai muutoin todennettavissa
olevalla tavalla osakkeenomistajien osakeluettelossa rekisterdityyn osoitteeseen aikaisintaan kaksi (2) kuukautta ennen
yhtidkokouskutsussa médrittyd viimeistd ilmoittautumispdivid ja viimeistddn seitsemintoista (17) pdivdd ennen yh-
tickokousta.

11 § Ennakkoilmoittautuminen

Osakkeenomistajan on saadakseen osallistua yhtiSkokoukseen ilmoittauduttava yhtidlle ennen kokouskutsussa mai-
nittua ilmoittautumisajan paattymista.

Ilmoittautumisaika voidaan méariti pdattyvaksi aikaisintaan kymmenen (10) péividd ennen kokousta.
12 § Varsinainen yhtiékokous

Varsinainen yhtidkokous on pidettivd vuosittain kuuden (6) kuukauden kuluessa tilikauden pédttymisestd. Yhtion
hallitus padttad varsinaisen yhtiGkokouksen pdivimairin.

Kokouksessa on:

esitettdva

1. tilinpdidtds, joka kisittdd tuloslaskelman, taseen, toimintakertomuksen sekid konsernituloslaskelman ja -taseen;
2. tilintarkastuskertomus;

piitettivi

3. tuloslaskelman ja taseen sekd konsernituloslaskelman ja taseen vahvistamisesta;

4. toimenpiteistd, joihin vahvistetun taseen ja konsernitaseen mukainen voitto tai tappio antaa aihetta;
5. vastuuvapaudesta hallituksen jisenille seki toimitusjohtajalle;

6. hallituksen jdsenten ja tilintarkastajien palkkioista; sekd

7. hallituksen jisenten seka tilintarkastajien lukumaidrista;

valittava

7. hallituksen jasenet; sekd

8. tilintarkastajat.
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13 § Arvo-osuusjirjestelma
Yhtién osakkeet kuuluvat yhtién hallituksen mairddman ilmoittamispiivin jilkeen arvo-osuusjirjestelméin.

Ilmoittautumispiivin jilkeen oikeus saada yhteisesti jacttavia varoja sekd merkintioikeus osakepdiomaa korotettaes-
sa on vain silld:

1. joka on tismiytyspdivind merkitty osakkeenomistajaksi osakasluetteloon;

2. jonka oikeus suorituksen saamiseen on tdsmaytyspiivini kirjattu osakasluetteloon merkittynd osakkeenomistajan
arvo-osuustilille ja merkitty osakasluetteloon; tai

3. jos osake on hallintarekisterdity, jonka arvo-osuustilille osake on tismiytyspdivini kitjattu, ja jonka omaisuuden-
hoitaja on tdsmdytyspiivind merkitty osakasluetteloon omaisuudenhoitajaksi.
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SANASTO

Seuraavia selityksid ei ole tarkoitettu teknisiksi médritelmiksi, vaan auttamaan lukijaa ymmirtiméain tiet-
tyja tissd listalleottoesitteessi esiintyvid termeja.

Adheesio
Angiogeneesi
Antigeeni
Antikoagulantti

Autoimmuunisairaus

Bakteerifloora

Bakteeritoksiini

Biohepariini

Bioinformatiikka

Biotekniikka

Crohnin tauti

DNA (deoksiribonukleiinihappo)

Endoteeli

Entsyymi

FAS
FDA

Glukuronyyli-C5-epimeraasi

Glykobiologia
Glykolipidi

Glykomiikka-alusta (technology
platform)

Tartuntavoima, kiinni takertuminen, yhteen kiinnittyminen.
Verisuonten uudismuodostus (esimerkiksi syopikasvaimessa).
Elimistolle vieras aine, joka saa aikaan immuunivasteen.
Veren hyytymistd estivi lddke.

Sairaus, jossa yksilén immuunivaste kohdentuu omia kudoksia vastaan.
Kohteeksi joutunut kudos vaurioituu prosessissa. Esimerkiksi nivelreuma.

Elimist6ssd oleva normaali bakteerikasvusto, esimerkiksi ruuansulatuskana-
vassa olevat, luonnolliset bakteerit.

Bakteerin tuottama aine (myrkky) tai bakteerin osa, joka aiheuttaa elimistOs-
si infektion eli sairastumisen.

Bioteknologisesti valmistettu hepariini, joka on elimistssd luonnollisesti
esiintyvin hepariinin kaltainen.

Suurten biologiaa koskevien tietomdirien hallinta ja hyédyntiminen tieto-
tekniikan keinoin.

Biologisen tutkimuksen menetelmien soveltamista ihmisen tai eldinten ter-
veyttd parantavien tuotteiden tai elintarvikkeiden kehittimiseen.

Suolistotulehdus, jolle on ominaista jonkin suolenosan tulehtuminen koko
seindmadn paksuudelta.

Perimidi koodittava molekyyli solun tumassa.

Verisuonien ja imusuonien ja syddmen sisdpintaa verhoava ohut yhden
solun paksuinen erikoistuneiden solujen muodostama kerros.

Proteiini, joka edistdd esimerkiksi solussa tapahtuvaa biokemiallista reaktiota.
Nimi biokemialliset reaktiot eivit yleensd ole mahdollisia ilman reaktiolle
ominaisen entsyymin vaikutusta.

Finnish Accounting Standards eli Suomen tilinpddtéskdytintd

Lidkeviranomainen Yhdysvalloissa (Food and Drug Administration).

Entsyymi, jota tarvitaan BALP-teknologiassa valmistettaessa biosynteettises-
ti polysakkaridirakenteisia lddkkeitd (esimerkiksi hepariinia).

Hiilihydraattirakenteisten molekyylien tutkimusalue.
Sokeriosia sisltivd rasvamolekyyli.
Analyysimenetelmit, joilla tutkitaan solun pinnan sokerirakenteita (hiilihyd-

raatteja) ja niiden roolia eri sairauksissa esimerkiksi lidkehoitojen kehittdmi-
seksi.

©9)



Glykomimeetti

Glykosaminoglykaani

Glykosylaatio

GMP

Helikobakteeri

Hemodialyysi

Hepariini

IBD

HUVAP

Haiiatohoito
IFRS

I1gG2, IgM

Immuunipuolustus

Impulse control disorder (ICD)

Indikaatio

Infarkti

Infektio

Inhibiittori

Integriini

In vitro (’lasissa”, koeputkessa)

In vivo (Pelimissid”)

Synteettiset, hiilihydraattirakenteita (sokerirakenteita) ja toimintaa jaljittelevit
molekyylit.

Elimistossi esiintyvi sokeriyhdiste.

Hiilihydraattirakenteiden liittyminen molekyyliin (esimerkiksi proteiiniin) tai
niiden hiilihydraattirakenteiden muokkaus.

Good Manufacturing Practice (hyvit tuotantotavat). Lidkkeenvalmistukses-
sa noudatettava, viranomaisen edellyttimi laadunvarmistusjitjestelma.

Bakteeri (Helicobacter Pylor), joka aiheuttaa infektion, jonka pitkéaikaisseura-
uksena voi kehittyd mahahaava.

Hoitomenetelmd, jossa veresti poistetaan dialyysin avulla kuona-aineita.
Kiytetddn esimerkiksi munuaisten vajaatoiminnassa.

Veren hyytymistd estdvi lddke. Rakenteeltaan lineaarinen polysakkaridi.

(Inflammatory Bowel Disease) Tulehduksellinen suolistosairaus, esimerkiksi
haavainen paksunsuolen tulehdus ja Crohnin tauti.

Yhtién rekisterdimi tuotenimi VAP-1 adheesiotoiminnan estdville mono-
klonaaliselle vasta-aineelle (vapaliksimabi).

Helikobakteerin poistaminen elimistéstd esimerkiksi antibioottihoidolla.
International Financial Reporting Standards

Vasta-aineena elimistOssi esiintyva proteiini. Luokitellaan rakenteensa petus-
teella (IgG, IgM jne.) Ig on immunoglubuliini.

Elimistén puolustusjirjestelmé jonka tarkoituksena on tuhota taudinaiheut-
tajia (katso my6s autoimmuunisairaus).

Hillitsemishdirié. Néihin sairauksiin kuuluvat mm. pelihimo, pakonomainen
ostaminen, kleptomania eli nipistelyhimo sekd pyromania eli tuhopolttotai-

pumus.

Aihe, hoidon aihe, (my6s esimerkiksi lddkkeen kiyttotarkoitus tai sairaus,
johon lddkettd kdytetddn).

Esimerkiksi veritulpan aiheuttama #killinen verenkiertohdirid, joka johtaa
kudoskuolioon.

Elimistén ulkopuolisen taudinaiheuttajan, kuten bakteerin tai viruksen tar-
tunta, joka aiheuttaa infektiosairauden. Esimerkiksi viruksen aiheuttama

kuumeinen hengitystieinfektio, influenssa.

Estijd; tekijd joka estdd tai hidastaa esimerkiksi entsymaattisia reaktiota tai
fysiologisia toimintoja.

Solun viliainereseptori.

Laboratoriossa toteutettava biokemiallinen prosessi, reaktio tai tutkimus,
johon ei liity eldvii elimist6d (katso myds in vivo).

Biokemiallinen prosessi, reaktio tai tutkimus, joka toteutetaan eldvissi so-
lussa tai elibssd (katso myds in vitro).
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Iskemia
Kasvutekijit

Klooni

Kollageeni

Krooninen

Ligandi

Massaspektrometria

Mikrobi

Monoklonaalinen vasta-aine

Multivalenttiteknologia

Nalmefeeni

NDA

Nivelreuma

NMR-spektrokopia

Opioidireseptori

Patogeeni
Peptidi

Pienimolekyylinen hepariini

Pienimolekyylinen ldike

Polysakkaridi

Polyvalentti

Kudoksen hapenpuute.
Solujen kasvua, toimintaa ja erilaistumista sddtelevid valkuaisaineita.

Soluja tai eli6itd jotka polveutuvat samasta solusta tai elisté ja ovat perimil-
tadn samanlaisia.

Elimistén tirkein rakenneproteiini, joka antaa kudokselle sidnnéllisen ra-
kenteen ja lujuuden.

Pitkédaikainen (sairaus).

Molekyyli, joka sitoutuu toiseen molekyyliin, esimerkiksi molekyyli, joka
sitoutuu reseptoriin.

Tutkimuksessa kiytettivd menetelmi, jossa erilaisia yhdisteitd erotetaan
niiden erilaisen molekyylipainon perusteella. Kdytetddn mm. hiilihydraattira-
kenteiden tutkimuksessa.

Pieneli6, yksisoluinen elid.

Yhden solukloonin tuottama vasta-aine.

Menetelmi, jossa esimerkiksi hiilihydraattirakenteisen lidkkeen tehoa lisi-
tadn kiinnittdmalld useita, biologisesti aktiivisia hiilihydraattimolekyyleja
kantajamolekyyliin.

SOBERAL®-liikkeen vaikuttava-aine. Kiytetdin ja tutkitaan mm. alkoho-
lismin hoitoon. Vaikuttaa keskushermostossa salpaamalla opioidireseptorei-

ta.

New Drug Application. Hakemus, jolla anotaan Yhdysvalloissa lddkkeelle
myyntilupaa.

Krooninen, usein invalidisoiva nivelten autoimmuunisairaus, jossa tapahtuu
kudostuhoa ennen muuta nivelkalvoissa.

Nuclear Magnetic Resonance -spektroskopia.  Analyysimenetelmid, jota
kdytetddn mm. hiilihydraattirakenteiden tutkimuksessa.

Keskushermostossa oleva reseptori, jonka kautta syntyy mm. alkoholin
lisakdytt66n ajava hyvinolon tunne. (katso reseptori).

Taudin aiheuttava mikrobi. (katso mikrobi).
Aminohappojen muodostama ketju.

Hepariinin johdos, jonka molekyylipaino on pienempi kuin ns. fraktioimat-
toman hepariinin. (katso pienimolekyylinen lddke).

Laike, jonka molekyylipaino on pieni. Pienimolekyyliset lidkkeet lipaisevit
helpommin solukalvoja ja veriaivoesteen kuin suurimolekyyliset lddkkeet
kuten proteiinit, peptidit ja hiilihydraatit, ja niitd voidaan yleensi annostella
suun kautta.

Sokerirenkaiden muodostama ketju.

Moni-
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Proteiini

Proteiiniglykosylaatio

Proof of Concept

Psoriasis

Reseptori

SOBERAL

SSAO

Sokeriligandi
Synteesi

Tromboembolia

Tulehdukselliset suolistosairaudet

Tromboosi

Tulehdus

Valkosolu

Vanha Biotie

Vasta-aine

VAP-1

VAPILL

VAP-teknologia

Valkuaisaine. Molekyyli, joka koostuu peptidisidosten yhdistimistd amino-
hapoista. Tuotettavan valkuaisaineen aminohappojirjestys mairiytyy
DNA:n nukleotidijirjestyksen mukaan.

Hiilihydraattirakenteen liittdminen proteiiniin. (katso glykosylaatio).

Lidkekehityksessd se vaihe, jossa todetaan, ettd eldinkokeissa saadut 16ydok-
set toimivat my6s ihmisessa.

Pitkdaikainen ihotauti, jossa thon sarveissolut lisidntyvit tavallista nopeam-
min. Oireina iholla tarkkarajaisia punoittavia ldiskid, joiden paalld paksusti
hilsetta.

Vastaanottajamolekyyli; solun pinnalla sijaitseva proteiini, joka vilittdd so-
lunulkoisia viestejd (esimerkiksi hormonit, kasvutekijit ja hermoston vilitta-

jaaineet) solun sisddn.

Yhtion rekister6imi tuotenimi nalmefeenille alkoholismin ja alkoholin liika-
kdytén hoitoon.

Semikarbatsidi-sensiitivinen amiinioksidaasi. VAP-1 molekyylin SSAO-
entsyymi tuottaa tulehdusta voimistavia aineita kuten vetyperoksidia.

katso Ligandi.
Yhdisteiden, esimerkiksi lidkeaineen, valmistaminen.

Verisuonen tukkeutuminen muualta verenkierron mukana tulleella hyytymil-

14 (esimerkiksi keuhkoveritulppa).

Esimerkiksi Crohnin tauti ja haavainen paksunsuolentulehdus (katso Croh-
nin tauti).

Veritulppa.
Fysikaaliseen, kemialliseen tai biologiseen vaurioon kohdistuva reaktio, jolle
on ominaista mm. verenvirtauksen lisddntyminen ja verisuonien seindmien

lipaisevyyden kasvu. Kliinisini oireina punoitus, turvotus ja kipu.

Leukosyytti; veren ja sidekudoksen granulosyyttien (jyviissolujen), lymfo-
syyttien (imusolujen) ja monosyyttien yhteisnimi.

Biotie Therapies Oyj joka sulautui Contral Pharma Oyj:hin lokakuussa 2002.

Thmisen ja nisdkkididen immuunijirjestelméin tuottama proteiini, joka sitou-
tuu spesifiseen antigeeniin (esimerkiksi mikrobiin).

Vascular Adhesion Protein-1. Elimistén reseptori, joka vilittdd valkosolujen
siirtymistd verenkierrosta kudoksiin ja tuottaa tulehdusreaktiota voimistavia
aineita SSAO-entsyymiaktiivisuutensa vilitykselld. Yhtion tulehduslddkkei-
den kohdemolekyyli.

Yhtién rekisteréimi tuotenimi VAP-1 SSAO —toiminnan estiville pienimo-
lekyyliselle yhdisteelle.

Tutkii VAP-1 (katso VAP-1) proteiinia ja sithen vaikuttavia seikkoja. Tavoit-
teena kehittda esimerkiksi VAP-1 -reseptoriin vaikuttavia lidkehoitoja.
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TILINTARKASTAJIEN LAUSUNTO BIOTIE THERAPIES OY]:N LISTALLEOTTOESITTEESTA

Arvopaperimarkkinalain 2 luvun 3 §:n 5 momentin ja Valtiovarainministerion listalleottoesitettd koskevan asetuksen
(19.6.2002/539) 5 §:n petusteella lausumme seuraavaa:

Olemme tarkastaneet Biotie Therapies Oyj:n tilikausien 1.1.-31.12.2002, 1.1.-31.12.2003 ja 1.1.-31.12.2004 kirjanpi-
don, tilinpadtoksen ja hallinnon. Niilti tilikausilta annetut tilintarkastuskertomukset on liitetty listalleottoesitteeseen.

Listalleottoesitteen tietojen oikeellisuudesta ja tiydellisyydesti vastaa yhtidn johto. Esitteen laadinnassa on poikettu
lainsaadidnnossa asetetuista vaatimuksista Rahoitustarkastuksen poikkeusluvan diaatinumero 79/250/2005 mukaises-
ti.

Turussa 26.5.2005
PricewaterhouseCoopers Oy
KHT-yhteis6

Johan Kronberg Tomi Moisio

KHT KHT
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IFRS-TILINPAATOSSTANDARDIEN KAYTTOONOTTOS

BioTie laatii ensimmadisen IFRS-standardien (International Financial Reporting Standards) mukaisen tilinpddtoksen
vertailutietoineen vuodelta 2005. Osavuosikatsaus laadittiin IFRS:n kirjaamis- ja arvostusperiaatteita noudattaen
ensimmdisen kerran 31.3.2005 paittyneeltd vuosineljannekseltd. Suomen tilinpadtéskdytinnén (myShemmin FAS,
Finnish Accounting Standards) mukaiset vertailutiedot vuodelta 2004 oikaistaan IFRS:n mukaisiksi.

BioTie tulee soveltamaan IFRS 1 ”Siirtymistandardin” sallimaa helpotusta, jonka mukaan IFRS:n ensilaatija saa olla
soveltamatta IFRS:n sddnnoksid takautuvasti yrityskauppoihin, jotka ovat tapahtuneet ennen IFRS- standardeihin
siirtymispéivia 1.1.2004.

Tissi tiedotteessa esitetddn IFRS-tase siirtymihetkelle 1.1.2004 ja vertailutiedot koko tilikaudelta 2004. Rahavirtalas-
kelmaa ei esitetd, koska IFRS- periaatteiden ja FAS:n mukaan laaditun rahavirtalaskelman vililld ei arvioida olevan
olennaisia eroja. Viite-sarakkeessa on viitattu lisdtietoihin, jotka ovat tiedotteen lopussa.

Yhteenveto IFRS-standardien vaikutuksista omaan pidiomaan 1.1.2004 ja 31.12.2004

1.000 euroa viite 1.1.2004 31.12.2004
Oma piddoma FAS 6.428 1.739
IAS 17 Vuokrasopimukset 5) 192 122
IAS 38 Liikearvo 3) -626 0
IAS 39 Rahoitusinstrumentit 4) 186 85
IAS 18 Lisensointituottojen tuloutus 1) -1.906 -4.038
IAS 16 Aineelliset kiyttbomaisuushyédykkeet 2) 96 26
IAS 32 Pidomalainat vieraaseen padomaan 7) -10.958 -13.336
IAS 32 Pidomalainojen korot 8) -1.952 -2.494
Oma pidoma IFRS -8.540 -17.896

6, . . -
Tiedotetta ei ole tilintarkastetttu.
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IFRS-taseen tismaiytyslaskelma 1.1.2004

TASE
Viite 1.1.2004 1.1.2004 Ero
1000 EUR FAS IFRS
VASTAAVAA
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 2) 1.633 1.645 12
Konserniliikearvo 3) 626 0 -626
Aineelliset hyédykkeet 2,5) 249 780 +531
Sijoitukset 10 10 0
2.518 2.435 -83
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.090 1.090 0
Rahoitusarvopaperit 4) 8.985 9.171 +186
Rahat ja pankkisaamiset 1.437 1.437 0
11.512 11.698 +186
Vastaavaa yhteensi 14.030 14.133 +103
VASTATTAVAA
Oma pidoma
Osakepiddoma 874 874 0
Ylikurssirahasto 9 21.899 21.165 -734
Edellisten tilikausien tulos 2,4,5,8) -14.870 -15.932 -1.062
Tilikauden tulos 1,2,3,4,5,8,9) -12.433 -14.647 -2.214
Padomalainat 7) 10.958 0 -10.958
6.428 -8.540 -14.968
Varaukset 450 450 0
Vieras piadoma
Pitkdaikainen vieras piadoma 1,5,7,8) 5.885 20.527  +14.643
Lyhytaikainen vieras pddoma 1,5) 1.267 1.695 +428
7.152 22223  +15.071
Vastattavaa yhteensi 14.030 14.133 +103
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IFRS 2004 vertailutiedot:

TULOSLASKELMA

Viite 31.12.2004 31.12.2004 Ero
1000 EUR FAS IFRS
Liikevaihto 1) 4.457 2.325 -2.132
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 4.457 2.325 -2.132
Tutkimus- ja kehityskulut 2,5) -9.244 -9.385 -141
Hallinnon kulut 0) -2.919 -3.115 -196
Konserniaktiivan poisto 3) -626 0 +626
Liiketoiminnan muut tuotot 1.253 1.253 0
Liikevoitto (tappio) -7.080 -8922 -1.842
Rahoitustuotot ja —kulut 4,8) 214 -429 -643
Voitto (tappio) ennen veroja ja -60.866 -9.351 -2.485
tilinp44tdssiirtoja
Tuloverot =217 =217 0
Tilikauden voitto (tappio) -7.083 -9.568 -2.485
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TASE

Viite 31.12.2004 31.12.2004 Ero
1000 EUR FAS IFRS
VASTAAVAA
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 2) 1.347 1.353 +7
Aineelliset hyodykkeet 2,5) 149 449 +300
Sijoitukset 10 10 0
1.505 1.812 +307
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.147 1.147 0
Rahoitusarvopaperit 4) 4.170 4.255 +85
Rahat ja pankkisaamiset 2.863 2.863 0
8.180 8.266 +85
Vastaavaa yhteensi 9.686 10.078 +392
VASTATTAVAA
Oma pididoma
Osakepddoma 878 878 0
Ylikurssirahasto 13 13 0
My6nnetyt optiot 6) 0 195 +195
Edellisten tilikausien tulos 1,2,3,4,5,8) -5.404 -9.414 -4.009
Tilikauden tulos 1,2,3,4,5,6,8) -7.083 -9.568 -2.485
Pisomalainat 7) 13.336 0 -13.336
1.739 -17.896 -19.635
Varaukset 23 23 0
Vieras padoma
Pitkéaikainen vieras padoma 1,5,7,8) 6.210 24933  +18.723
Lyhytaikainen vieras pddoma 1,5) 1.714 3.017 +1.304
7.923 27951  +20.027
Vastattavaa yhteensi 9.686 10.078 +392
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AVAINLUVUT 31.12.2004

FAS IFRS
Oman pidoman tuotto, %o - -
Sijoitetun pasgoman tuotto, %o -66,8 -166,8
Omavaraisuusaste, % -119,7 -177,6
Nettovelkaantumisaste, % -106,4 -69,3
Tulos/osake (EPS), EUR -0,16 -0,22
Oma pidoma/osake, EUR -0,26 -0,41

YHTEENVETO BIOTIE THERAPIES OY]J:N KANNALTA MERKITTAVISTA
LAATIMISPERIAATTEIDEN MUUTOKSISTA  SIIRRYTTAESSA IFRS:N MUKAISEEN
TILINPAATOSKAYTANTOON

TULOUTUSPERIAATE

1) Lisenssisopimusten allekitjoitusmaksu jaksotetaan IFRS:n mukaan sopimuksen kestoajalle, FAS:n mukaan allekir-
joitusmaksu on tuloutettu kerralla.

Etappimaksut tuloutetaan, kun projektissa on saavutettu sovittu todennettavissa oleva vaihe. Kiytint6 vastaa FAS:n
kirjauskadytintoa.

AINEELLISET KAYTTOOMAISUUSHYODYKKEET

2) Aineelliset hyédykkeet arvostetaan hankintamenoon vihennettynd suunnitelman mukaisilla poistoilla. Hyodykkeet
poistetaan niiden arvioitujen taloudellisten pitoaikojen mukaisesti. FAS:n mukaan tutkimustoiminnan laitteet ja atk-
ohjelmat on poistettu kertapoistona. IFRS:n mukaan tutkimustoiminnan laitteet ja atk-ohjelmat aktivoidaan ja pois-
tetaan tasapoistoina 4 vuoden aikana.

AINEETTOMAT HYODYKKEET

3) FAS-tilinpditoksen konsernilitkearvo koostuu emoyhtiéén 2002 sulautuneelta Carbion Oy:lti siirtyneiden projek-
tien immateriaalioikeuksista. Konsernilitkearvoa on poistettu FAS:n mukaan etukiteen laaditun poistosuunnitelman
mukaisesti kolmen vuoden aikana tasapoistona (2002-2004). Siirtymisdinnén (IFRS 1) mukaan IFRS—tilinpditoksen
ensilaatija ei saa merkitd avaavaan IFRS-taseeseen sellaista erdd, joka ei tiytd IFRS—standardien mukaisia omai-
suuserdn kirjaamisedellytyksid. Johtuen projektien hyvin varhaisesta kehitysvaiheesta, niille ei ole ollut mahdollista
laatia luotettavasti tuottoarvolaskelmaa ja siten ne eivit taytd IAS 38 vaatimuksia aineettoman hyddykkeen aktivoimi-
selle. Tiéstd syystd immateriaalioikeuksille ei ole annettu arvoa IFRS:n mukaisessa taseessa 1.1.2004.

RAHOITUSOMAISUUSARVOPAPERIT
4) Rahoitusomaisuusarvopaperit on arvostettu kdypddn arvoon.
VUOKRASOPIMUKSET

5) Rahoitusleasingsopimukset aktivoidaan vuokrasopimuksen alkamisajankohtana miirdin, joka vastaa pienempai
seuraavista: vuokratun hyédykkeen kiypid arvo tai vihimmiisvuokrien nykyarvo. Jokainen leasingmaksu jactaan
Iyhennykseen ja rahoituskuluun siten, ettd jaljelld olevan velan korkoprosentti pysyy muuttumattomana. Vastaavat
vuokraveloitteet sisdltyvit muihin pitkaaikaisiin velkoihin rahoituskustannuksilla vihennettyni. Koron osuus mak-
suista merkitddn kuluksi tuloslaskelmaan vuokra-ajan kuluessa. Rahoitusleasingsopimuksilla hankituista aineellisista
kiyttbomaisuushy6dykkeistd tehdddn poistot hyddykkeen taloudellisen vaikutusajan tai sitd lyhyemmin vuokra-ajan
kuluessa.

Vuokrasopimukset, joissa merkittdvid osa omistukseen liittyvistd riskeistd ja hyOdyistd sdilyy vuokranantajalla, kisitel-

lddn muina vuokrasopimuksina (kdyttSleasing). Muiden vuokrasopimusten perusteella suoritettavat maksut merki-
tadn tuloslaskelmaan tasaerind vuokra-ajan kuluessa.
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OSAKEOPTIOT

6) IFRS 2 Osakeperusteiset maksut-standardia on sovellettu optioihin, jotka on my6nnetty 7.11.2002 jilkeen ja joi-
den merkintiaika ei ole alkanut ennen 1.1.2005. T4llaiset optiot arvostetaan kdypdin arvoon niiden myontimispdivi-
né ja kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi optioiden ansainta-aikana.

PAAOMALAINAT

7) FAS:n mukaisesti pddomalainat on esitetty omana erindin omassa padomassa. IFRS-taseessa 1.1.2004 kyseinen
erd on siirretty IAS 32:n mukaisesti korollisiin pitkdaikaisiin velkoihin.

8) Lisdksi IFRS:n mukaan pddomalainojen korko kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi ja taseeseen velaksi. FAS:n mu-
kaan korkovastuuta ei ole kirjattu velaksi, vaan ilmoitettu liitetiedoissa vastuuna.

OSAKEANNIN JARJESTAMISKULUT

9) Osakeannin jirjestimisestd aiheutuneet kulut vihennetiin IFRS:n mukaan ylikurssirahastosta eikid tilikauden
tuloksesta (FAS)
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OSAVUOSIKATSAUS 1.1.-31.3.200578
Ensimmiinen vuosineljinnes lyhyesti

e  BioTie ja sanofi-aventis ovat sopineet neuvottelevansa pidennyksen tutkimus, kehitys- ja yhteistyésopimuk-
seensa, joka kattaa uuden hepariinin kaltaisen tuotteen kehityksen veren hyytymisen estoon.

e BioTie allekirjoitti tammikuussa 2005 lisenssisopimuksen Biokine Therapeuticsin kehittimistd BTT-1507 —
yhdisteesti (aiemmin BKT104)

e  Osavuosikatsaus on laadittu IFRS —standardien kitjaamis- ja arvostusperiaatteiden mukaisesti. BioTie siirtyi
vuoden 2005 alusta kansainviliseen IFRS —tilinpadtoskiytintéon.

e  Katsauskauden tulos oli -2,0 miljoonaa euroa (-2,2 miljoonaa euroa vuonna 2004). Kassavirta ennen rahoi-
tuserid oli -2,5 miljoonaa euroa (-3,3 miljoonaa euroa vuonna 2004).

e  Yhtién likvidit varat olivat 31.3.2005 5,6 miljoonaa euroa (7,3 miljoonaa euroa 31.3.2004). Yhtion likvidit
varat riittivit toiminnan rahoittamiseen noin vuoden 2005 kolmannen vuosineljinneksen loppuun ilman
tuloja tuotteiden kaupallistamisesta.

Ladkekehitysprojektit
Nalmefeeniprojekti

Biotie Therapies Oyj ja Somaxon Pharmaceuticals, Inc. allekirjoittivat marraskuussa 2004 lisenssisopimuksen nalme-
feenin Pohjois-Amerikan oikeuksista. BioTie sai allekirjoitusmaksuna 3 miljoonaa dollaria, lisiksi BioTie voi saada
yhteensd 10 miljoonaa dollaria tutkimuksen virstanpylvismaksuina koskien sopimuksen paiindikaatiota, sairaalloista
pelihimoa. Lisiksi osapuolet sopivat rojaltituloista. Lisenssisopimuksen perusteella BioTie on myontinyt Somaxonil-
le yksinoikeuden nalmefeenituotteensa kehittdmis-, valmistus- ja markkinointioikeuksiin Pohjois-Amerikassa koskien
hillitsemishiiri6itd, alkoholismia ja alkoholin liikakdytt6d sekd nikotiiniriippuvuutta. Ensi vaiheessa Somaxonin on
tarkoitus kehittdd nalmefeeni sairaalloisen pelihimon hoitoon Pohjois-Amerikan markkinoille ja yhtié suunnittelee
aloittavansa kliinisen vaiheen III tutkimukset vuonna 2005.

Nalmefeeni on spesifinen ja selektiivinen opioidireseptorien salpaaja, joka on todettu turvalliseksi ja tehokkaaksi
vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa Yhdysvalloissa sairaalloisesta pelihimosta kirsivilld potilailla ja kahdessa vaiheen
III tutkimuksessa Iso-Britanniassa ja Suomessa alkoholismista ja alkoholin litkakdytdsta kirsivilld potilailla.

Rekombinantti hepariiniprojekti

BioTie ja Aventis (yritysten sulautumisen jilkeen sanofi-aventis) allekirjoittivat maaliskuussa 2004 tutkimus, kehitys-
ja yhteistydsopimuksen, joka kattaa yhteisen tuotekehitysprojektin, jonka kohteena on uusi suun kautta annettava
hepariininkaltainen tuote veren hyytymisen estoon. Sopimuksen mukaan BioTie my6nsi sanofi-aventikselle yksinoi-
keuden neuvotella maailmankattava eksklusiivinen lisensointisopimus 31.3.2005 mennessi. Projektin hyvistd tekno-
logisesta edistymisestd johtuen BioTie ja sanofi-aventis ovat aloittaneet neuvottelut sopimuksen uudistamisesta.

Sopimuksen perusteella Aventis maksaa BioTielle yksinoikeudesta 5 miljoonaa euroa allekirjoitusmaksuna ja ns.
etappimaksuina mikili tutkimukselliset vilitavoitteet saavutetaan. T4hdn mennessd Aventis on maksanut miljoonan
euron allekirjoitusmaksun lisdksi yhden miljoonan euron etappimaksun, kun yhteisesti sovittu tutkimustavoite saavu-
tettiin.

VAP-1 (Vascular Adhesion Protein)

BioTien patentoima lddkekehityskohde, Vascular Adhesion Protein-1 (VAP-1), on kaksitoiminen molekyyli, joka
omaa entsymaattista ja tarttumisaktiivisuutta. VAP-1 villittdd valkosolujen tarttumista verisuonen sisikalvon soluihin,
ja sen vaikutus kasvaa huomattavasti tulehtuneissa verisuonissa. VAP-1 SSAO entsyymi edesauttaa tulehdusta pa-
hentavien molekyylien tuotantoa. VAP-1 spesifisten monoklonaalisten vasta-aineiden ja VAP-1 SSAO pienmolekyy-
lisalpaajien on osoitettu estivin tehokkaasti taudin etenemisti eldinten tulehdusmalleissa.

IFRS:iin siirtymiseen liittyen katso ”Yhteenveto Biotie Therapies Oyj:n kannalta merkittivistd laatimisperiaatteiden muutoksis-
ta siirryttdessd IFRS:n mukaiseen tilinpdatiskdytantion”.

8 . . .
Osavuosikatsausta ei ole tilintarkastettu.
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VAP-1 monoklonaalisten vasta-aineiden ohjelma

Katsauskauden aikana yhtié jatkoi kokonaan ihmisperdisten VAP-1 vasta-aineiden kehittdmistd. Parhaat vasta-
ainekandidaatit on valittu. Yhteisty6 Seikagaku Corporationin kanssa eteni katsauskaudella suunnitelmien mukaan.

VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaajien ohjelma

F. Hoffmann-La Roche Ltd. (Roche) ja BioTie allekirjoittivat joulukuussa yhteisty6- ja optiosopimuksen BioTien
tulehdussairauksien hoitoon tarkoitettuun VAP-1 (Vascular Adhesion Protein-1) pienmolekyylisalpaajaohjelmaan
liittyen. Sopimusehtojen mukaan Roche tarjoaa osaamistaan BioTien VAP-1-pienmolekyylisalpaajakandidaattien
kehittimiseen.

Miirityissi  vaiheissa  Roche saa  optio-oikeuden lisensoida  yksinoikeudella — haluamansa  VAP-1-
pienmolekyylisalpaajakandidaatin maailmanlaajuisesti, pois lukien Japani, Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Austra-
lia. Roche voi jatkaa optio-oikeuttaan kliinisen tutkimuksen vaiheeseen IIb saakka yhteensi 5 miljoonan euron op-
tiomaksuilla. Kaikki oikeudet kehitettyihin yhdisteisiin ovat BioTien omaisuutta, kunnes lisenssisopimus on solmittu.

BTT-1507 ohjelma

BioTie allekirjoitti tammikuussa 2005 lisenssisopimuksen Biokine Therapeuticsin kehittimistda BTT-1507 —
yhdisteestd (aiemmin BKT104). BTT-1507 on suun kautta otettava pienmolekyyliyhdiste. BTT-1507:n anti-
inflammatoriset ominaisuudet havaittiin ja karakterisoitiin alun perin Weizmann-Instituutissa Israelissa. BT'T-1507
uskotaan toimivan uudella mekanismilla, joka estdd TNF-alfan tuottamisen ja erittymisen.

Sopimusehtojen mukaan BioTie saa maailmanlaajuisen yksinoikeuden BTT-1507:4dn, jota yhti6 aikoo kehittdd tu-
lehdussairauksien hoitoon. BioTie vastaa hankeen aikaisen vaiheen kehityskuluista sekd maksaa Biokine Therapeutic-
sille hankkeen edistymisen my6ti etappimaksuja sekd mahdollisen kaupallistamisen yhteydessi myyntiin perustuvaa
rojaltituloa.

Alfa2betal integriini pienmolekyylisalpaajaprojekti

Turun yliopiston, Abo Akademin ja Helsingin yliopiston kanssa jatkettiin uusien alfa2betal-integriinisalpaajien seu-
lontaa ja prekliinistd tutkimusta. Alfa2betal-integriinin salpaajat tarjoavat uusia keinoja verisuonivaurion aiheuttami-
en verisuonitukoksien ja syépisolujen levidmisen estdmiseen.

Liikevaihto

Katsauskauden liikevaihto muodostui Seikagaku Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2003 solmitun lisenssisopimuk-
sen, Aventiksen (sanofi-aventis) kanssa vuonna 2004 solmitun Biohepariini-projektin optio-sopimuksen ja Somaxon
Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2004 solmitun Nalmefeeni-projektin lisenssisopimuksen allekitjoitusmaksun jakso-
tuksista. Liikevaihto oli yhteensd 0,48 miljoonaa ja koostui siis vanhojen sopimusten jaksotuksista. Kaudella ei saatu
uusia etappi- tai allekirjoitusmaksuja.

Vuoden 2004 ensimmiisen vuosineljinneksen liikevaihto oli yhteensi 1,145 miljoonaa euroa. Se muodostui Seikaga-
ku Pharmaceuticalsin kanssa vuonna 2003 solmitun lisenssisopimuksen ja Aventiksen (sanofi-aventis) kanssa vuonna
2004 solmitun Biohepariini-projektin optio-sopimuksen allekirjoitusmaksun jaksotuksista sekd Aventiksen (sanofi-
aventis) maksamasta ensimmadisestd 1,0 miljoonan etappimaksusta. Kaudella saatiin Aventikselta (sanofi-aventis) 1,0
miljoonan euron allekirjoitusmaksu ja 1,0 miljoonan euron etappimaksu.

Tulos

Katsauskauden tappio oli 2,0 miljoonaa euroa. Edellisend vuonna vastaava luku oli -2,2 miljoonaa euroa. Tutkimus-
ja kehityskustannukset olivat katsauskaudella 1,9 miljoonaa euroa (2,5 miljoonaa euroa vuonna 2004). Patentointi-
kustannukset on kitjattu vuosikuluksi.

Rahoitus

BioTien omavaraisuusaste 31.3.2005 oli -233,0 % (31.3.2004 -82,7 %). Yhtién likvidit varat olivat 31.3.2005 5,6
miljoonaa euroa (7,3 miljoonaa euroa 31.3.2004). Ottaen huomioon Tekesin jo my6ntimin rahoituksen yhtién likvi-
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dit varat riittivit toiminnan rahoittamiseen noin vuoden 2005 kolmannen vuosineljainneksen loppuun ilman tuloja
tuotteiden kaupallistamisesta.

Yhtiolld oli 31.12.2004 6,0 miljoonaa Tekesin my6ntdmid vieraan pddoman chtoisia tuotekehityslainoja. Tekesin
péddtoksen perusteella mainitut lainat voivat olla konvertoitavissa padomalainoiksi. Kunkin lainan konvertointi vaatii
kuitenkin Tekesin hyviksynnin. Tekes on hyviksynyt toistaiseksi kahden lainan konvertoinnin pddomalainaksi, joi-
den miiri yhteensd on 2,6 miljoonaa euroa. Biotien hallitus teki puoleltaan paitoksen kyseisten lainojen konvertoi-
misesta kokouksessaan 26.1.2005 ja 30.3.2005. Riippuen oman piadoman kehityksestd, BioTie voi tarpeen mukaan
paittid hakea Tekesiltd my6s muiden lainojen osalta konvertointia padomalainoiksi.

Investoinnit ja kassavirta

Yhtién investoinnit katsauskaudella olivat 3 tuhatta euroa (Vuonna 2004 6 tuhatta euroa). Investoinnit koostuivat
pédosin tutkimus- ja kehitystoiminnan laitteista. Kassavirta ennen rahoitusta oli -2,5 miljoonaa euroa (Vuonna 2004
-3,3 miljoonaa euroa).

Henkil6sto

BioTien henkil6stémairi oli tarkastelukaudella keskimédrin 48 (50 tammi-maaliskuussa 2004) ja kauden lopussa 47 (
42 31.3.2004).

Katsauskauden aikana pidetyt yhti6kokoukset
Biotie Therapies Oyj:n varsinainen yhtikokous pidettiin 30.3.2005.

Biotie Therapies Oyj:n varsinainen yhti6kokous vahvisti tuloslaskelman ja taseen seki konsernituloslaskelman ja —
taseen tilikaudelta 1.1.-31.12.2004. Varsinainen yhtickokous paitti, etti tilikaudelta ei jacta osinkoa, vaan emoyhtitn
tilikauden tappio 7.083.023,72 euroa siirretddn yhtién omaan padomaan.

Varsinainen yhtidkokous myonsi vastuuvapauden hallituksen jdsenille ja toimitusjohtajalle tilikaudelta 1.1.-
31.12.2004. Varsinainen yhtikokous pditti hallituksen jisenmidriksi neljd ja valitsi Biotie Therapies Oyj:n hallituk-
seen seuraavat henkilét: Juha Jouhki, Pauli Marttila, Riku Rautsola ja Piet Serrure Biotie Therapies Oyj:n tilintarkas-
tajiksi valittiin Johan Kronberg, KHT ja KHT-tilintarkastusyhteis6é PricewaterhouseCoopers Oy.

Vilittémaisti varsinaisen yhtibkokouksen jilkeen pidetyssd uuden hallituksen jitjestidytymiskokouksessa Juha Jouhki
valittiin hallituksen puheenjohtajaksi.

Varsinainen yhtikokous pditti hallituksen esityksen mukaisesti antaa hallitukselle valtuutuksen pdittid yhdessd tai
useammassa etrissid osakepddoman korottamisesta uusmerkinnilld laskemalla liikkeeseen uusia, kirjanpidolliselta

vasta-arvoltaan 0,02 euron osakkeita.

Valtuutuksen nojalla yhtién osakepddomaa voidaan korottaa yhdessi tai useammassa erdssi siten, ettd yhtién osake-
pddoma voi nousta enintdidn 155.000 eurolla ja osakemidri enintddn 7.750.000 kappaleella.

Valtuutus on voimassa seuraavaan varsinaiseen yhti6kokoukseen saakka, kuitenkin enintidn yhden vuoden tistd
varsinaisen yhti6kokouksen padtoksestid lukien.

Yhtickokous valtuutti yhtién hallituksen padttimédn yhtion hallussa olevien omien osakkeiden luovuttamisesta.
Valtuutus kattaa yhtién hallussa olevat 819.000 osaketta, joiden kirjanpidollinen vasta-arvo on 0,02 euroa.

Valtuutus on voimassa seuraavaan varsinaiseen yhtiGkokoukseen saakka, kuitenkin enintidn yhden vuoden tistd
yhtidkokouksen pditoksestd lukien.

BioTien kymmenen suurinta osakkeenomistajaa (tilanne 22.4.2005)

Osakkeiden lukumiiri Omistus

1) Suomen Teollisuussijoitus Oy 10.604.102 24,61 %
2) Suomen itsendisyyden juhlarahasto

Sitra 9.924.566 23,03 %

3) BioFund Management Oy:n
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hallinnoimat rahastot 2.722.198 6,32 %

4) Dreadnought Finance Oy 992.316 2,30 %
5) Jouhki Juha 897.970 2,08 %
6) Aboa Venture Management Oy:n
Hallinnoimat rahastot 894.666 2,08 %
7) Kuntien Eldkevakuutus 659.000 1,53 %
8) Oy H. Kuningas & Co Ab 551.564 1,28 %
9) Thominvest Oy 487.500 1,13 %
10) Lassila Markus 440.001 1,02 %
28.173.883 65,38 %

Muut 14.916.413 34,62

Ulkona olevat osakkeet yhteensa 43.090.296 100 %

Yhtiolla on lisdksi hallussaan 819.000 omaa osaketta.

SIIRTYMINEN IFRS-STANDARDIEN SOVELTAMISEEN

Konserni on siirtynyt IFRS-standardien mukaiseen raportointiin 1.1.2005 alkaen. Timi osavuosikatsaus Q1/2005 on
ensimmaiinen IFRS-standardien mukainen osavuosikatsaus. Ensimmiinen IFRS-vuositilinpditds laaditaan tilikaudel-
ta 2005. Biotie Therapies Oyj on laatinut konsernitilinpdatoksensi ennen IFRS-standardien kiytt66nottoa Suomen
kirjanpitolainsdddinnon (FAS) mukaisesti.

Biotie Therapies -konsernin oman padoman mairi pieneni IFRS-raportointiin siirtymisen johdosta avaavassa tasees-
sa 1.1.2004 yhteensd 15,0 milj. eurolla. Oma pddoma pieneni pidasiassa pddomalainojen siirrosta vieraaseen pai-
omaan ja niiden korkojen kitjaamisesta kuluksi.

Avaavan taseen laatimisessa on sovellettu laadintahetkelld voimassaolleita IFRS-standardeja. IFRS-raportointiin
siirtymisen vaikutukset konsernin avaavaan taseeseen ja omaan pidomaan on esitetty tarkemmin 30.3.2005 julkiste-
tussa porssitiedotteessa. IFRS:n mukaiset vertailutiedot neljanneksittidin vuodelta 2004 on esitetty timin osa-
vuosikatsauksen yhteydessi.

Katsauskauden jilkeiset tapahtumat

Biotie Therapies Oyj:n hallitus péddtti 3.5.2005 pitimissid kokouksessaan kutsua koolle ylimédrdinen yhtikokous
25.5.2005 piddttimain osakeannin jirjestimisestd yhtion rahoitusaseman vahvistamiseksi.

Lihiajan nakymit

BioTie keskittyy tutkimustoiminnassaan lyhyelld aikavililld padasiallisesti seuraaviin projekteihin:
- Biohepatiini tromboosin hoitoon
- VAP-1 vasta-aine tulehdussairauksien hoitoon
- VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaaja tulehdussairauksien hoitoon

Yhti6 pyrkii kaupallistamaan nalmefeeniprojektin Euroopan oikeudet. Rekombinantti hepariini -projektissa BioTie
pyrkii jatkamaan umpeutunutta optiosopimusta sanofi-aventiksen kanssa ja jatkaa uuden lidkeaineen (NCE, New

Chemical Entity) optimointia.

Yhti6é ei odota saavansa etappimaksuja sopimuksistaan Seikagaku Corporationin ja Somaxon Pharmaceuticalsin
kanssa vuoden 2005 aikana.

Kustannusrakenteen odotetaan pysyvin vuonna 2005 ldhestulkoon samalla tasolla kuin vuonna 2004.
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TULOSLASKELMA

1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004 31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
IFRS IFRS IFRS
Liikevaihto 480 1.145 2.325
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 480 1.145 2.325
Tutkimus- ja kehityskulut -1.867 -2.540 -9.385
Hallinnon kulut =744 -852 -3.115
Liiketoiminnan muut tuotot 232 231 1.253
Liikevoitto (tappio) -1.899 -2.016 -8.922
Rahoitustuotot ja —kulut -136 -94 -429
Voitto (tappio) ennen veroja ja -2.035 -2.110 -9.351
tilinpddtossiirtoja
Tuloverot 0 -100 -217
Tilikauden voitto (tappio) -2.035 -2.210 -9.568
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OSAVUOSIKATSAUS 1.1.-31.3.2005

TASE
1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004 31.12.2004
IFRS IFRS IFRS
Vastaavaa
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyodykkeet 1.276 1.566 1.353
Aineelliset hyédykkeet 360 666 449
Sijoitukset 10 10 10
1.645 2.242 1.812
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.291 3.380 1.147
Rahoitusarvopaperit 4.276 6.762 4.255
Rahat ja pankkisaamiset 1.320 557 2.863
6.887 10.699 8.266
Vastaavaa yhteensi 8.532 12.941 10.078
Vastattavaa
Oma piddoma
Osakepdioma 878 877 878
Ylikurssirahasto 13 0 13
My6nnetyt optiot 244 49 195
Edellisten tilikausien tulos -18.982 -9.414 -9.414
Tilikauden tulos -2.035 -2.210 -9.568
-19.882 -10.698 -17.896
Vieras padioma
Varaukset 23 254 23
Pitkéaikainen vieras padoma 25.836 20.579 24.933
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.555 2.805 3.017
28.414 23.639 27.974
Vastattavaa yhteensi 8.532 12.941 10.078
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OSAVUOSIKATSAUS 1.1.-31.3.2005

KASSAVIRTA
1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004 31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
IFRS IFRS IFRS
Liiketoiminnan kassavirta
Liikevoitto -1.899 -2.016 -8.922
Poistot 143 131 582
My6nnetyt optiot 49 49 195
Verot 0 -100 -217
Pakollisten varausten muutos 0 -196 -427
Kiyttopadoman muutos -692 -1.060 3.152
Rahoitustuotot ja -kulut -136 -94 -429
Liiketoiminnan kassavirta -2.535 -3.286 -6.067
Investointien kassavirta
Investoinnit -3 -6 -142
Investointien kassavirta -3 -6 -142
Kassavirta ennen rahoitusta -2.538 -3.292 -6.209
Ulkopuolinen rahoitus
Pitkdaikaisten lainojen muutos 1.016 0 2.703
Osakeanti 0 3 17
Ulkopuolinen rahoitus 1.016 3 2.719
Rahavarojen muutos -1.522 -3.289 -3.490
Rahavarat kauden alussa 7.118 10.608 10.608
Rahavarat kauden lopussa 5.596 7.319 7.118
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OSAVUOSIKATSAUS 1.1.-31.3.2005

TUNNUSLUKUJA
1000 EUR 31.3.2005 31.3.2004  31.12.2004
3 kk 3 kk 12 kk
IFRS IFRS IFRS
Liiketoiminnan kehitys
Liikevaihto 480 1.145 2.325
Henkiloston lukumaari keskimadrin 48 50 47
Henkil6st6 kauden lopussa 47 42 46
Tutkimus- ja kehitysmenot 1.867 2.540 9.385
Investoinnit 3 6 142
Kannattavuus
Liikevoitto (tappio) -1.899 -2.016 -8.922
prosenttia liikevaihdosta, % -395,7 -176,1 -383,8
Voitto (tappio) ennen veroja -2.035 -2.110 -9.351
Prosenttia liikkevaihdosta, % -424.1 -184,3 -402,2
Tase
Rahavarat 5.596 7.319 7.118
Oma pidoma -19.882 -10.698 -17.896
Taseen loppusumma 8.532 12.941 10.078
Rahoitus ja taloudellinen asema
Oman pddoman tuotto, %o - - -
Sijoitetun padoman tuotto, %o -659,2 -132,0 -174,2
Omavaraisuusaste, %o -2330 -82,7 -177,6
Nettovelkaantumisaste, % -75,1 -88,1 -69,3
Osakekohtaiset tunnusluvut
Tulos/osake (EPS), EUR -0,05 -0,05 -0,22
Oma paaoma/osake, EUR -0,45 -0,24 -0,41
Osinko/osake, EUR
Osinko/tulos, %
Efektiivinen osinkotuotto, %
Hinta/voitto suhde (P/E-luku)
Osakekohtainen kurssikehitys
alin kurssi 0,82 0,72 0,72
ylin kurssi 1,06 1,50 1,50
keskikurssi 0,92 1,14 1,14
kauden piddtoskurssi 0,87 1,36 0,92
Osakekannan markkina-arvo, EUR M 38,2 59,6 40,4
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Osakevaihto
vaihdettujen osakkeiden lukumadiri, kpl
osuus osakkeista, %

Osakkeiden osakeantioikaistun mairin painotettu
keskiarvo tilikaudella, kpl

Osakkeiden osakeantioikaistu lukumairi tilikauden
lopussa, kpl

VASTUUSITOUMUKSET
1000 EUR

Kiyttoleasingvastuut
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2.572.479
59
43.907.625

43.909.296

31.3.2005

231

8.589.740
19,6
43.718.767

43.850.497

31.3.2004

131

17.561.900
40,0
43.864.315

43.907.436

31.12.2004

244



IFRS 31.3.2004 VERTAILUTIEDOT:

TULOSLASKELMA
1000 EUR viite 31.03.2004 31.03.2004 Ero
FAS IFRS

Liikevaihto 1) 2.000 1.145 -855
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 2.000 1.145 -855
Tutkimus- ja kehityskulut 2,5) -2.521 -2.540 -19
Hallinnon kulut 6) -803 -852 -49
Konserniaktiivan poisto 3) -85 0 +85
Liiketoiminnan muut tuotot 231 231 0
Liikevoitto (tappio) -1.177 -2.016 -839
Rahoitustuotot ja —kulut 4,8) 130 -94 -224
Voitto (tappio) ennen veroja ja -1.048 -2.110 -1.062
tilinpaatossiirtoja

Tuloverot -100 -100 0
Tilikauden voitto (tappio) -1.148 -2.210 -1.062
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TASE

1000 EUR Viite 31.03.2004 31.03.2004 Ero
FAS IFRS

Vastaavaa

Pysyvit vastaavat

Aineettomat hyddykkeet 2) 1.556 1.566 +11

Konsernilitkearvo 3) 541 0 -541

Aineelliset hyédykkeet 2,5) 221 666 +445

Sijoitukset 10 10 0
2.328 2.242 -86

Vaihtuvat vastaavat

Lyhytaikaiset saamiset 3.380 3.380 0

Rahoitusarvopaperit 4) 6.658 6.762 +104

Rahat ja pankkisaamiset 557 557 0

10.595 10.699 +104

Vastaavaa yhteensa 12.923 12.941 +18

Vastattavaa

Oma pidoma

Osakepdioma 877 877 0

Myonnetyt optiot 6) 0 49 +49

Edellisten tilikausien tulos 1,2,3,4,5,6,8) -5.405 -9.414 -4.009

Tilikauden tulos 1,2,3,4,5,6,8) -1.148 -2.210 -1.062

Pidomalainat 7) 10.958 0 -10.958
5.284 -10.698 -15.981

Vieras padoma

Varaukset 254 254 0

Pitkéaikainen vieras padoma 1,5,7,8) 5.885 20.579 +14.694

Lyhytaikainen vieras pddoma 1,5) 1.501 2.805 +1.305
7.639 23.639 +15.999

Vastattavaa yhteensi 12.923 12.941 +18
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IFRS 30.6.2004 VERTAILUTIEDOT:

TULOSLASKELMA
1000 EUR Viite 30.06.2004 30.06.2004 Ero
FAS IFRS

Liikevaihto 1) 2.000 1.444 -556
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 2.000 1.444 -556
Tutkimus- ja kehityskulut 2,5) -5.201 -5.251 -50
Hallinnon kulut 6) -1.590 -1.688 -98
Konserniaktiivan poisto 3) -169 0 +169
Liiketoiminnan muut tuotot 638 638 0
Liikevoitto (tappio) -4.323 -4.856 -533
Rahoitustuotot ja —kulut 4,8) 193 -194 -387
Voitto (tappio) ennen veroja ja -4.130 -5.050 -920
tilinpaatossiirtoja

Tuloverot -100 -100 0
Tilikauden voitto (tappio) -4.230 -5.150 -920
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TASE

1000 EUR Viite 30.06.2004 30.06.2004 Ero
FAS IFRS

Vastaavaa

Pysyvit vastaavat

Aineettomat hyddykkeet 2) 1.478 1.487 +9

Konsernilitkearvo 3) 455 0 -455

Aineelliset hyédykkeet 2,5) 209 578 +368

Sijoitukset 10 10 0
2.153 2.075 -78

Vaihtuvat vastaavat

Lyhytaikaiset saamiset 1.234 1.234 0

Rahoitusarvopaperit 4) 5.832 5.899 +67

Rahat ja pankkisaamiset 841 841 0
7.908 7.975 +67

Vastaavaa yhteensa 10.061 10.050 -11

Vastattavaa

Oma pidoma

Osakepiddoma 877 877 0

Myonnetyt optiot 6) 0 98 +98

Edellisten tilikausien tulos 1,2,3,4,5,6,8) -5.405 -9.414 -4.009

Tilikauden tulos 1,2,3,4,5,6,8) -4.230 -5.150 -920

Pidomalainat 7) 10.958 0 -10.958
2.201 -13.589 -15.790

Vieras padoma

Varaukset 172 172 0

Pitkéaikainen vieras padoma 1,5,7,8) 5.885 20.617 +14.732

Lyhytaikainen vieras pddoma 1,5) 1.802 2.850 +1.047
7.859 23.557 +15.779

Vastattavaa yhteensi 10.061 10.050 -11
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IFRS 30.9.2004 VERTAILUTIEDOT:

TULOSLASKELMA
1000 EUR Viite 30.09.2004 30.09.2004 Ero
FAS IFRS

Liikevaihto 1) 2.163 1.783 -380
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 2.163 1.783 -380
Tutkimus- ja kehityskulut 2,5) -7.148 -7.238 -90
Hallinnon kulut 6) -2.127 -2.274 -147
Konserniaktiivan poisto 3) -254 0 +254
Liiketoiminnan muut tuotot 867 867 0
Liikevoitto (tappio) -6.499 -6.861 -362
Rahoitustuotot ja —kulut 4,8) 220 -306 -526
Voitto (tappio) ennen veroja ja -6.280 -7.167 -888
tilinpaatossiirtoja

Tuloverot -100 -100 0
Tilikauden voitto (tappio) -6.380 -7.267 -888
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TASE

1000 EUR Viite 30.09.2004 30.09.2004 Ero
FAS IFRS

Vastaavaa

Pysyviit vastaavat

Aineettomat hyodykkeet 2) 1.401 1.409 +8

Konsernilitkearvo 3) 371 0 -371

Aineelliset hyodykkeet 2,5) 169 548 +379

Sijoitukset 10 10 0
1.950 1.966 +16

Vaihtuvat vastaavat

Lyhytaikaiset saamiset 903 903 0

Rahoitusarvopaperit 4) 4.170 4.228 +58

Rahat ja pankkisaamiset 2.776 2.776 0
7.848 7.906 +58

Vastaavaa yhteensa 9.798 9.873 +74

Vastattavaa

Oma pidoma

Osakepddoma 878 878 0

Ylikurssirahasto 13 13 0

My6nnetyt optiot 6) 0 147 +147

Edellisten tilikausien tulos 1,2,3,4,5,6,8) -5.404 -9.414 -4.009

Tilikauden tulos 1,2,3,4,5,6,8) -6.380 -7.267 -888

Pisomalainat 7) 13.336 0 -13.336
2.443 -15.642 -18.085

Vieras padoma

Varaukset 106 106 0

Pitkdaikainen vieras padoma 1,5,7,8) 6.210 23.389 +17.180

Lyhytaikainen vieras pddoma 1,5) 1.040 2.020 +979
7.356 25.515 +18.159

Vastattavaa yhteensi 9.798 9.873 74
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YHTEENVETO BIOTIE THERAPIES OYJ:N KANNALTA MERKITTAVISTA
LAATIMISPERIAATTEIDEN MUUTOKSISTA SIIRRYTTAESSA IFRS:N MUKAISEEN
TILINPAATOSKAYTANTOON

TULOUTUSPERIAATE

1) Lisenssisopimusten allekirjoitusmaksu jaksotetaan IFRS:n mukaan sopimuksen kestoajalle, FAS:n mukaan allekir-

joitusmaksu on tuloutettu kerralla.

Etappimaksut tuloutetaan, kun projektissa on saavutettu sovittu todennettavissa oleva vaihe. Kiytint6 vastaa FAS:n

kirjauskaytintoa.
AINEELLISET KAYTTOOMAISUUSHYODYKKEET

2) Aineelliset hyédykkeet arvostetaan hankintamenoon vihennettynd suunnitelman mukaisilla poistoilla. Hy6dykkeet
poistetaan niiden arvioitujen taloudellisten pitoaikojen mukaisesti. FAS:n mukaan tutkimustoiminnan laitteet ja atk-
ohjelmat on poistettu kertapoistona. IFRS:n mukaan tutkimustoiminnan laitteet ja atk-ohjelmat aktivoidaan ja pois-
tetaan tasapoistoina 4 vuoden aikana.

AINEETTOMAT HYODYKKEET

3) FAS-tilinpddtdksen konserniliikearvo koostuu emoyhtiéén 2002 sulautuneelta Carbion Oy:ltd siirtyneiden projek-
tien immateriaalioikeuksista. Konserniliikearvoa on poistettu FAS:n mukaan etukiteen laaditun poistosuunnitelman
mukaisesti kolmen vuoden aikana tasapoistona (2002-2004). Siirtymisaannén (IFRS 1) mukaan IFRS—tilinpaitoksen
ensilaatija ei saa merkitd avaavaan IFRS-taseeseen sellaista erdd, joka ei tiytd IFRS—standardien mukaisia omai-
suuserdn kirjaamisedellytyksid. Johtuen projektien hyvin varhaisesta kehitysvaiheesta, niille ei ole ollut mahdollista
laatia luotettavasti tuottoarvolaskelmaa ja siten ne eivit tdytd IAS 38 vaatimuksia aineettoman hyédykkeen aktivoi-

miselle. Téstd syystd immateriaalioikeuksille ei ole annettu arvoa IFRS:n mukaisessa taseessa 1.1.2004.
RAHOITUSOMAISUUSARVOPAPERIT
4) Rahoitusomaisuusarvopaperit on arvostettu kdypddn arvoon.

VUOKRASOPIMUKSET

5) Rahoitusleasingsopimukset aktivoidaan vuokrasopimuksen alkamisajankohtana mairdin, joka vastaa pienempaia
seuraavista: vuokratun hyédykkeen kidypd arvo tai vihimmaiisvuokrien nykyarvo. Jokainen leasingmaksu jaetaan
lyhennykseen ja rahoituskuluun siten, ettd jiljelld olevan velan korkoprosentti pysyy muuttumattomana. Vastaavat
vuokraveloitteet sisdltyvit muihin pitkdaikaisiin velkoihin rahoituskustannuksilla vihennettyni. Koron osuus mak-
suista merkitddn kuluksi tuloslaskelmaan vuokra-ajan kuluessa. Rahoitusleasingsopimuksilla hankituista aineellisista
kayttdomaisuushyodykkeistd tehdddn poistot hyddykkeen taloudellisen vaikutusajan tai sitd lyhyemmin vuokra-ajan
kuluessa.

Vuokrasopimukset, joissa merkittdvad osa omistukseen liittyvistd riskeistd ja hyodyistd siilyy vuokranantajalla, kisitel-
lddn muina vuokrasopimuksina (kédyttSleasing). Muiden vuokrasopimusten perusteella suoritettavat maksut merki-
tddn tuloslaskelmaan tasaerind vuokra-ajan kuluessa.

OSAKEOPTIOT

6) IFRS 2 Osakeperusteiset maksut-standardia on sovellettu optioihin, jotka on myénnetty 7.11.2002 jilkeen ja
joiden merkintdaika ei ole alkanut ennen 1.1.2005. Tillaiset optiot arvostetaan kdypdin arvoon niiden myontimis-

péivind ja kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi optioiden ansainta-aikana.
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PAAOMALAINAT

7) FAS:n mukaisesti pddomalainat on esitetty omana erdnddn omassa pddomassa. IFRS-taseessa 1.1.2004 kyseinen
erd on siirretty IAS 32:n mukaisesti korollisiin pitkdaikaisiin velkoihin.

8) Lisiksi IFRS:n mukaan pddomalainojen korko kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi ja taseeseen velaksi. FAS:n mu-
kaan korkovastuuta ei ole kirjattu velaksi, vaan ilmoitettu liitetiedoissa vastuuna.
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TULOSLASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Konserni FAS FAS FAS
Liikevaihto 153 2.243 4.457
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 153 2.243 4.457
Tutkimus- ja kehityskulut -21,541 -11.888 -9.244
Myynnin ja markkinoinnin kulut -178

Hallinnon kulut -3.197 -3.082 -2.921
Konserniaktiivan poisto -189 -477 -624
Liiketoiminnan muut tuotot 824 1.542 1.253
Liiketoiminnan muut kulut -2.128 -734 0
Liikevoitto (tappio) -26.256 -12.395 -7.080
Rahoitustuotot ja —kulut 340 180 214
Voitto (tappio) ennen satunnaisia erii -25.916 -12.215 -6.866
Satunnaiset erdt +/- -321 0 0
Voitto (tappio) ennen veroja ja -26.236 -12.215 -6.866
Tilinpdatéssiirtoja

Vihemmistén osuus 103 0 0
Tuloverot 0 -218 -217
Tilikauden voitto (tappio) -26.133 -12.433 -7.083
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TULOSLASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Emoyhtio FAS FAS FAS
Liikevaihto 91 2.243 4.457
Hankinnan ja valmistuksen kulut 0 0 0
Bruttokate 91 2.243 4.457
Tutkimus- ja kehityskulut -9.892 -11.888 -9.244
Myynnin ja markkinoinnin kulut -178 0

Hallinnon kulut -1.517 -3.082 -2.921
Fuusioaktiivan poisto -2.828 -477 -624
Liiketoiminnan muut tuotot 86 1.542 1.253
Liiketoiminnan muut kulut -428 -734 0
Liikevoitto (tappio) -14.667 -12.395 -7.080
Rahoitustuotot ja —kulut 118 180 214
Voitto (tappio) ennen satunnaisia erii -14.549 -12.215 -6.866
Satunnaiset erdt +/- -321 0 0
Voitto (tappio) ennen veroja ja -14.870 -12.215 -6.866
Tilinpdatéssiirtoja

Tuloverot 0 -218 -217
Tilikauden voitto (tappio) -14.870 -12.433 -7.083
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TASEET TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Konserni FAS FAS FAS
VASTAAVAA
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 2.053 1.633 1.347
Konserniliikearvo 1.103 626 0
Aineelliset hyodykkeet 386 249 149
Sijoitukset 0 10 10
3.542 2.518 1.505
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.287 1.090 1.147
Rahoitusarvopaperit 6.343 8.985 4.170
Rahat ja pankkisaamiset 2.347 1.437 2.863
9.978 11.512 8.180
Vastaavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686
VASTATTAVAA
Oma piddoma
Osakepiddoma 349 874 878
Ylikurssirahasto 23.661 21.899 13
Edellisten tilikausien tulos -460 -14.870 -5.404
Tilikauden tulos -26.133 -12.433 -7.083
Pidomalainat 8.288 10.958 13.336
5.706 6.428 1.739
Pakolliset varaukset 27 450 23
Vieras padoma
Pitkéaikainen vieras padoma 5.251 5.885 6.210
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.536 1.267 1.714
7.787 7.152 7.923
Vastattavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686
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TASEET TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Emoyhtio FAS FAS FAS
VASTAAVAA
Pysyvit vastaavat
Aineettomat hyédykkeet 2.053 1.633 1.347
Fuusioaktiiva 1.103 626 0
Aineelliset hyodykkeet 386 249 149
Sijoitukset 9 19 19
3.551 2.527 1.514
Vaihtuvat vastaavat
Lyhytaikaiset saamiset 1.287 1.090 1.147
Rahoitusarvopaperit 6.343 8.985 4.170
Rahat ja pankkisaamiset 2.339 1.429 2.854
9.969 11.504 8.172
Vastaavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686
VASTATTAVAA
Oma piddoma
Osakepiddoma 349 874 878
Ylikurssirahasto 11.938 21.899 13
Edellisten tilikausien tulos 0 -14.870 -5.404
Tilikauden tulos -14.870 -12.433 -7.083
Paiomalainat 8.288 10.958 13.336
5.706 6.428 1.740
Pakolliset varaukset 27 450 23
Vieras padoma
Pitkdaikainen vieras padoma 5.251 5.885 6.210
Lyhytaikainen vieras pddoma 2.536 1.267 1.714
7.787 7.152 7.923
Vastattavaa yhteensi 13.520 14.030 9.686
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KASSAVIRTALASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004
Konserni FAS FAS FAS
Liiketoiminnan kassavirta

Liikevoitto -26.256 -12.395 -7.080
Poistot 1.645 1.081 1.067
Verot 0 -218 -217
Satunnaiset erit +/- -321 0 0
Pakollisten varausten muutos -111 423 -427
Kiyttopadoman muutos 80 -1.071 389
Rahoitustuotot ja —kulut 340 180 214
Liiketoiminnan kassavirta -24.622 -12.000 -6.055
Investointien kassavirta

Investoinnit -1.090 -57 -54
Investointien kassavirta -1.090 -57 -54
Kassavirta ennen rahoitusta -25.712 -12.057 -6.109
Ulkopuolinen rahoitus

Pitkdaikaisten lainojen muutos 3.219 3.304 2.703
Osakeanti 15.426 10.485 17
Ulkopuolinen rahoitus 18.645 13.788 2.719
Rahavarojen muutos -7.067 1.731 -3.390
Rahavarat kauden alussa 6.276 8.691 10.422
Rakennemuutosten vaikutus 9.482 0 0
Rahavarat kauden lopussa 8.691 10.422 7.033
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KASSAVIRTALASKELMAT TILIKAUSILTA 2002-2004

1000 EUR 31.12.2002 31.12.2003 31.12.2004

Emoyhti6 FAS FAS FAS

Liiketoiminnan kassavirta

Liikevoitto -14.667 -12.395 -7.080
Poistot 3.147 1.081 1.067
Verot 0 -218 -217
Satunnaiset erit +/- -321 0 0
Pakollisten varausten muutos 27 423 -427
Kiyttopadoman muutos 1.827 -1.071 389
Rahoitustuotot ja —kulut 118 180 214
Liiketoiminnan kassavirta -9.868 -12.000 -6.055

Investointien kassavirta

Investoinnit -5.447 -57 -54
Investointien kassavirta -5.447 -57 -54
Kassavirta ennen rahoitusta -15.315 -12.057 -6.109

Ulkopuolinen rahoitus

Pitkdaikaisten lainojen muutos 8.293 3.304 2.703
Carbion fuusiovastike 1.014 0 0
Osakeanti 15.426 10.485 17
Ulkopuolinen rahoitus 24.734 13.788 2.719
Rahavarojen muutos 9.419 1.731 -3.390
Rahavarat kauden alussa 5.626 8.682 10.414
Rakennemuutosten vaikutus -6.363 0 0
Rahavarat kauden lopussa 8.682 10.414 7.024
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TILINPAATOKSEN LIITETIEDOT JA TUNNUSLUVUT TILIKAUDELTA 1.1.-31.12.2004

TILINPAATOKSEN LAADINTAPERIAATTEET

Biotien Therapies Oyj:n tilinpdités on laadittu Suomen tilinpadtoksen laadintaa sditelevin lainsdddinnon edellyttd-
malld tavalla. Suomen tilinpdatdslainsiddintd perustuu olennaisilta osin Euroopan Unionin 4. ja 7. direktiivin médri-
yksiin.

Konsernitilinp4datos
Konsernitilinpddtokseen sisiltyy tytiryhtié Biotie Therapies International Oy. Konsernitilinpdits on laadittu han-
kintamenomenetelmilld. Konserniyhtitiden viliset liiketapahtumat, keskiniiset saamiset ja velat on eliminoitu.

Tutkimus- ja kehitysmenot
Tutkimus- ja kehitysmenot on kirjattu vuosikuluksi.

Kiyttbomaisuus
Kiyttomaisuus on merkitty taseeseen vilittdméidn hankintamenoon vihennettynd tehdyilld suunnitelmapoistoilla.

Kuluvan kiyttbomaisuuden poistot on tehty ennalta laaditun suunnitelman mukaan:

Arvioitu pitoaika (vuotta) Poistoprosentti ja -menetelmi

Koneet ja kalusto 4 Tasapoisto
Tietokoneohjelmat 4 Tasapoisto
Patentit 10 Tasapoisto
Konserniaktiiva 3 Tasapoisto

Tutkimus- ja tuotekehityskoneet sekd tuotekehityksen tietokoneohjelmat on poistettu kertapoistona EVL 25 § mu-
kaan.

Leasing
Leasingmaksut on kisitelty vuokrakuluina. Yhtidssi ei ole merkittivid rahoitusleasingkohteita. Maksamattomat lea-
sing-vastuut on esitetty tilinpditoksen vastuissa.

Pakolliset varaukset

Pakollisina varauksina taseessa esitetddn erid ja vastuita, jotka kohdistuvat tilikauteen tai edellisiin tilikausiin ja jotka
tilinpadtospiivind varmasti tai erittdin todennikdisesti johtavat vastaisiin menetyksiin, mutta joiden suuruus ei ole
tarkasti tiedossa. Vastaisen menetyksen suuruus on laskettu tilinpadtéksen laatimisajankohdan mukaan.

Elikekulut
Yhti6 on jirjestinyt henkildston eliketurvan ulkopuolisten elikevakuutusyhtididen kautta. Elikevakuutuskulut sisil-
tyvit henkiléstékuluihin.

Avustukset
Tutkimus- ja tuotekehitysavustukset on esitetty litketoiminnan muissa tuotoissa tai muissa pysyvissi vastaavissa
aktivointien vihennyserina.

Ulkomaanrahan méiriiset erit
Ulkomaiset saatavat ja velat on muutettu Suomen rahaksi kidyttden tilinpddtospdivin Suomen Pankin noteeraamaa
keskikurssia.

1.1. - 31.12.2004 1.1. - 31.12.2003 1.1. - 31.12.2004 1.1. - 31.12.2003
EUR Konserni Konserni Emoyhtié Emoyhtié
1. Liikevaihto
Aventis- yhteisty6- ja optiosopi-
mus 2 000 000,00 0,00 2 000 000,00 0,00
Somaxon- lisensointisopimus 2 456 685,88 0,00 2 456 685,88 0,00
Seikagaku- lisensointisopimus 0,00 2177 871,20 0,00 2177 871,20
Palvelutuotanto 0,00 64 896,15 0,00 64 896,15
Muu litkevaihto 0,00 405,87 0,00 405,87
Yhteensi 4456 685,88 2243 173,22 4456 685,88 2243 173,22
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2. Henkil6stokulut

Palkat
Elikekulut
Muut henkilosivukulut

Yhteensi

Palkat ja palkkiot toimitusjohtajal-
le ja hallituksen jdsenille

Henkil6osto keskimaarin

Henkil6st6 tilikauden lopussa

3. Suunnitelman mukaiset poistot
Aineettomat oikeudet
Fuusioaktiivan poisto
Konserniaktiivan poisto
Aineettomat oikeudet, T&K

Koneet ja kalusto

Koneet ja kalusto, T&K

Yhteensi*)

2281 371,54
351 293,79
221 519,99

2854 185,32

262 959,67

47
46

310 092,51
0,00

625 662,85

1 460,34

114 593,91
15 206,00
1067 015,61

*) josta kohdistuu tutkimus- ja kehitystoiminnan

tietokoneohjelmiin ja laitteisiin

4. Liiketoiminnan muut tuotot
Tuotekehitysavustukset Tekes
Tuotekehitysavustukset EU
KTM

Vuokrat

Muut litketoiminnan tuotot

Yhteensa

5. Liiketoiminnan muut kulut
Osakeannin kustannukset

Yhteensi

6. Rahoitustuotot ja -kulut
Kotkotuotot

Muut rahoitustuotot
Korkokulut

Muut rahoituskulut

Yhteensa

16 666,34

890 542,91
94 242,25
7039,33
249 831,33
11 395,14
1253 050,96

0,00
0,00

274 193,94
0,00
-60 001,79
0,00
214 192,15

3603 765,46
518 582,36
225 264,59

4347 612,41

246 260,51

66
55

419 932,79
0,00

476 937,64
7 346,61

173 228,05
3072,16
1080 517,25

10 418,77

1284 905 44
60 209,13
0,00

174 749,97
22 128,31
1541 992,85

733 926,17
733 926,17

236 500,81
72443
-55215,93
-1 712,56
180 296,75
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1.1. - 31.12.2004

1.1. - 31.12.2003

1.1. - 31.12.2004

1.1. -31.12.2003

EUR Konserni Konserni Emoyhtio Emoyhtié
7. Aineettomat ja aineelliset hy6dykkeet
Muut pitkavaikut- Aineettomat Aineettomat Koneet ja
Konserni = emoyhtié teiset menot oikeudet oikeudet T&K kalusto
Hankintameno 1.1.2004 1097 695,53 3058 155,39 832 627,15 898 732,79
Lisdykset 1.1.-31.12. 0,00 23 640,40 1 460,34 13 908,53
Hankintameno 31.12.2004 1097 695,53 3081 795,79 834 087,49 912 641,32
Kertyneet poistot -1 097 695,53 -1 424 976,00 -832 627,15 -049 516,72
Yhteensi ennen tilikauden poistoa 0,00 1 656 819,79 1 460,34 263 124,60
Tilikauden sumu-poistot 0,00 -310 092,51 -1 460,34 -114 593,91
Menojdinnés 31.12.2004 0,00 1346 727,28 0,00 148 530,69
Koneet ja
kalusto T&K Konserniaktiiva Yhteensi
Hankintameno 1.1.2004 1282 019,90 1430 812,89 8 600 043,65
Lisdykset 1.1.-31.12. 15 206,00 0,00 54 215,27
Hankintameno 31.12.2004 1297 225,90 1430 812,89 8 654 258,92
Kertyneet poistot -1 282 019,90 -805 150,04 -6 091 985,34
Yhteensi ennen tilikauden poistoa 15 206,00 625 662,85 2562 273,58
Tilikauden sumu-poistot -15 206,00 -625 662,85 -1 067 015,61
Menojdinnés 31.12.2004 0,00 0,00 1495 257,97
+8. Tytiryhtidosakkeet (emoyhti) 2004 2003
kirjanpitoarvo
Biotie Therapies International Oy, Turku 9.252,63 100,00 % 100,00 %
Osuudet osakkuusyhtiGissi
Contral America Inc., USA 25,00 % 25,00 %
9. Lyhytaikaiset saamiset
Alv-saamiset 159 121,85 89 705,91 159 121,85 89 705,91
Muut saamiset 74 515,77 53 450,57 74 515,77 53 450,57
Siirtosaamiset*) 913 768,61 946 768,03 913 768,61 946 768,03
Yhteensi 1 147 406,23 1 089 924,51 1 147 406,23 1 089 924,51
*) josta T&K avustusta 544 204,99 768 428,50 544 204,99 768 428,50
10. Rahoitusarvopaperit
Jalleenhankintahinta 4 255 252,28 9170 976,08 4 255 252,28 9170 976,08
Kirjanpitoarvo 4169 857,19 8984 790,17 4169 857,19 8984 790,17
Erotus 85 395,09 186 185,91 85 395,09 186 185,91
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1.1. -31.12.2004

1.1. - 31.12.2003

1.1. -31.12.2004

1.1. -31.12.2003

EUR Konserni Konserni Emoyhtié Emoyhti
11. Oman pddoman lisdykset ja vihennykset

Osakepiddoma tilikauden alussa 873 727,94 349 191,18 873 727,94 349 191,18
Osakemerkinti optioiden perusteella 300,00 300,00
Osakeanti 524 236,76 524 236,76
Osakemerkintd optioiden perusteella 4 420,78 4 420,78

Osakepiddoma tilikauden lopussa 878 148,72 873 727,94 878 148,72 873 727,94
Uusmerkinti, ei rekisterdity 37,20 0,00 37,20 0,00

Ylikurssirahasto tilikauden alussa

Tappioiden kattaminen
Osakeanti

Tappioiden kattaminen

Osakemerkinti optioiden perusteella

21 898 574,47

21 898 574,47
12 782,88

>

23 661 183,21
-11 722 807,18
9960 198,44

21 898 574,47

21 898 574,47
12 782,88

>

11 938 376,03

9960 198,44

Ylikurssirahasto tilikauden lopussa

Edellisten tilikausien voitto / tappio tilikauden alussa

Tappioiden kattaminen

12 782,88

27 302 923,43
21 898 574,47

21 898 574,47

-26 593 251,51
11 723 107,18

12 782,88

-27 302 309,10
21 898 574,47

21 898 574,47

-14 869 530,00

Edellisten tilikausien voitto/tappio tilikauden lopussa -5 404 348,96 -14 870 144,33 -5 403 734,63 -14 869 530,00
Tilikauden tappio -7 083 032,40 -12 432 779,10 -7083 023,72 -12 432 779,10
Pidomalainat tilikauden alussa 10 958 435,31 8 288 159,24 10 958 435,31 8 288 159,24
Muutos tilikauden aikana 2 377 429,00 2 670 276,07 2 377 429,00 2 670 276,07
Pidomalainat tilikauden lopussa 13 335 864,31 10 958 435,31 13 335 864,31 10 958 435,31
Oma pidoma 1739 451,75 6427 814,29 1740 074,76 6427 814,29
Voitonjakokelpoiset varat -12 487 381,36 -27 302 923,43 -12 486 758,35 -27 302 923,43
Osakepidoman muutokset
Nimel- Uusi
lisarvo/ | Merkinti- osake-
kirjanpidol-
linen hinta | Osakemdirid | Osakemidiri | Osakepdioman pidoma Rekiste-
Toimenpide vasta-arvo (EUR) ennen jalkeen muutos (EUR) (EUR) roity
Perustaminen 1,68 1,68 0 20 000 33 637,59 33 637,59 11.5.1998
Uusmerkinta 1,68 67,28 20 000 25 500 9 250,34 42 887,92 6.5.1999
Uusmerkinti 1,68 84,10 25 500 27 100 2 691,01 45 578,93 8.10.1999
Split 1:10 0,17 - 27 100 271 000 - 45 578,93 12.6.2000
Optiomerkinti 0,17 0,17 271 000 320 600 834212 53 921,05 15.8.2000
Fuusiovastike 0,17 0,17 320 600 686 755 6158285 | 115 503,90 21.2.2001
Uusmerkintid 0,17 100,00 686 755 761 755 12 614,09 | 128 117,99 29.5.2001
Optiomerkinti 0,17 0,17 761 755 762 375 104,28 | 128 22227 29.5.2001
Uusmerkinta 0,17 101,00 762 375 801 978 6 660,75 | 134 883,02 10.1.2002
Rahastoanti 0,18 - 801 978 801 978 947302 | 144 356,04 3.6.2002
Split 1:9 0,02 - 801 978 7217 802 - | 144 356,04 3.6.2002
Osakepiddoman korotus 0,02 0,02 7217 802 7 648 722 8 618,40 | 15297444 3.6.2002
optio-oikeuksilla
Korkovelan konvertoin-
t 0,02 5,60 7 648 722 7704 072 1107,46 | 154 081,90 8.10.2002
Instituutioanti 0,02 5,60 7704 072 10 401 922 53 956,54 | 208 038,44 8.10.2002
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Sulautumisvastike Biotie 0,02 2,38 10 401 922 17 033 722 132 636,28 | 340 674,72 31.10.2002
Sulautumisvastike

Carbion 0,02 2,38 17 033 722 17 459 559 8 516,74 | 349 191,18 31.10.2002
Osakepiddoman korotus 0,02 0,02 17 459 559 17 474 559 300,00 | 349 491,18 30.4.2003
optio-oikeuksilla

Uusmerkintd 0,02 0,40 17 474 559 43 686 397 524 236,76 | 873 727,94 26.6.2003
Osakepiddoman korotus 0,02 0,02 43 686 397 43 850 497 3282,00 | 877 009,94 6.2.2004
optio-oikeuksilla

Osakepiddoman korotus 0,02 0,35 43 850 497 43 889 233 774,72 | 877 784,66 8.9.2004
optio-oikeuksilla

Osakepiddoman korotus 0,02 0,02 43 889 233 43 907 436 364,06 | 878 148,72 29.12.2004
optio-oikeuksilla

1) Tarkoittaa rekisterdintid Patentti- ja rekisterihallituksen yllapi-
timédn kaupparekisteriin.

'1 860 kpl osakkeita merkitty 31.12.2004. Osakepddoman muu-
tos rekister6idddn v. 2005 aikana.

OYL 5. luvun mukaiset vaihto-oikeudettomat padomalainat

Teknologian kehittimiskeskus (TEKES) on myontinyt pddomalainoja, joiden yhteismiddrd on 13.819.958,41 euroa.
10.835.834,41 on maksettu tilikauden loppuun mennessi. 10.813.045,41 € on kitjattu padomalainoihin ja 22.789,00 €
pitkdaikaiseen vieraaseen padomaan. Pitkdaikaiseen vieraaseen pddomaan kirjattu summa kirjataan padomalainoihin,
kun hyviksytyt kustannukset on kitjattu tuloslaskelmaan ja kustannusten korvaushakemus on hyviksytty.

Laina-aika on 8 vuotta. Korko on yhden (1) prosenttiyksikén alempi kuin kulloinkin voimassa oleva peruskorko, kui-
tenkin vihintddn 3 %. Lainoilla on 4 tai 5 lyhennysvapaata vuotta, jonka jilkeen laina maksetaan tasalyhennyksin.
Kertynyttd korkoa on kirjattu kuluksi tuloslaskelmassa ja taseessa vieraan padoman lisaykseksi v.2001 asti.

Vaihto-oikeudellisten padomalainojen yhteisméird on 2.522.818,90 euroa. Vaihto-oikeus ajalla 1.6.2000 - 31.12.2005
1.278.000 osakkeeseen, nimellisarvoltaan yhteensd 25.560 euroa. Tai mikali lainan pddomat ovat vield 31.12.2005 mak-
samatta, sithen saakka kunnes lainojen padomat on maksettu tai lainat vaihdettu yhtién osakkeiksi.

Lainojen korko on 10 % pa. Vaihto-oikeudellisten pddomalainojen tuloslaskelmassa korkokuluksi kitjaamaton kumu-
latiivinen korko on 1.528.884,29 euroa.

31.12.2004 31.12.2003 31.12.2004 31.12.2003

konserni konserni emoyhtié emoyhtié

Piddomalainojen kertynyt korko 2494 226,10 1708 182,10 2494 226,10 1708 182,10
Velaksi kirjatut 176 250,85 176 250,85 176 250,85 176 250,85
Yhteensi 2670 476,95 188443295 2670476,95 188443295
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12. Optio-ohjelmat (tilanne 31.12.2004)

1. Optio-ohjelma 1998

Optioiden lukumairi

Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 0 osakkeen merkintiin

Merkintiaika

Merkintaehdot

2. Optio-ohjelma 2000 I

Optioiden lukumaidrd

Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 50 400 osakkeen merkintain
Merkintidaika

Merkintaehdot

3. Optio-ohjelma 2000 II

Optioiden lukumaird

Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 99 000 osakkeen merkintiin
Merkintdaika

Merkintaehdot

4. Optio-ohjelma 2002 I

Optioiden lukumédri

Joista merkitty
Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 81 000 osakkeen merkintain

Merkintaaika

Merkintiehdot

5. Optio-ohjelma 2002 II
Optioiden lukuméari
Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella

12 000
12 000
12 000

1.1.2000-31.12.2004
Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 90 osa-
ketta.

Yhden osakkeen merkintihinta on 0,02 €.

560
560
0

560

31.8.2003-

31.12.2004

Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 90 osa-
ketta.

Yhden osakkeen merkintahinta on 6,33 €.

1100
1100
0

1100

A-satja (550): 31.8.2002-31.12.2004

B-sarja (550):

1.9.2003-31.12.2004

Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 90 osa-
ketta.

Yhden osakkeen merkintihinta on 6,33 €.

12 000

12 000, joista
3000:sta luovuttu
0

9 000

C-sarja (4500):

1.5.2004-1.5.2005

D-sarja (4500): 1.10.2005-1.10.2006

Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 9 osaket-
ta.

Yhden osakkeen merkintahinta on 6,78 €.



Optioita ulkona

Oikeuttavat 0 osakkeen merkintdin
Merkintidaika

Merkintiehdot

6. Optio-ohjelma 2002 III

Optioiden lukumairi

Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 475 291 osakkeen merkintiin
Merkintdaika

Merkintiehdot

7. Optio-ohjelma 2004

Optioiden lukumaird

Joista merkitty

Osakkeita merkitty optioiden perusteella
Optioita ulkona

Oikeuttavat 2 000 000 osakkeen merkintiin
Merkintaaika

Merkintiehdot

13. Pakolliset varaukset

Optioiden sosiaalikustannusvaraus
Vuokravastuut kdyttimattomisti tiloista
Viikin toimipisteen alasajon kustannukset

Yhteensa

14. Pitkdaikainen vieras pddoma
Lainat TEKESilta

Pidomalainojen korot

1.1.2003-31.3.2006
Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 1 osakkeen.
Yhden osakkeen merkintihinta on 0,35 €.

475291
475 291
0

475291

A-sarja (178 721): 1.11.2002-31.12.2005
B-sarja (170 087): 1.1.2003-31.12.2005
C-satja (63 241): 1.1.2003-31.12.2005
D-satja (63 242): 1.1.2004-31.12.2005

Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 1 osakkeen.
A ja B sarja: Yhden osakkeen merkintihinta on
432 €.

C ja D sarja: Yhden osakkeen merkintihinta on
10,74 €.

2 000 000
2000 000
0

2000 000

A-sarja (800 000): 1.1.2005-31.12.2009
B-sarja (600 000): 1.1.2006-31.12.2009
C-satja (600 000): 1.1.2007-31.12.2009
Yhdelld optiotodistuksella voi merkitd 1 osakkeen.
A sarja: Yhden osakkeen metkintihinta on 0,90 €.
B satja: Yhden osakkeen merkintihinta on 0,98 €.

C satja: Yhden osakkeen merkintdhinta on 1,07 €.

1.1. - 1.1. - 11. - 11. -
31.12.2004 31.12.2003 31.12.2004 31.12.2003
Konserni Konserni Emoyhtié Emoyhtié
474,24 0,00 474,24 0,00

22 400,00 27 200,00 22 400,00 27 200,00
0,00 423 142,20 0,00 423 142,20

22 874,24 450 342,20 22 874,24 450 342,20
1.1. - 11. - 11. -

1.1. - 31.12.2004 31.12.2003 31.12.2004 31.12.2003
Konserni Konserni Emoyhtié Emoyhtié

6 033 390,56 5708297,56  6033390,56  5708297,56
176 250,85 176 250,85 176 250,85 176 250,85
6209 641,41 5884 548,41 6209 641,41 5 884 548,41
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15. Pddomalainojen ja vieraan pAdoman lainojen lyhennyserit

Seuraavan tilikauden lyhennykset

2-5 v. kuluttua erddntyvit lyhennykset

Yli 5 vin kuluttua erddntyvit lyhennykset

pidomalainat
5332 527,49
5219 811,53
2783 525,29

vieraan po:n
lainat

yhteensi

0,00  5332527,49

2815 535,42
3217 855,14

8 035 346,95
6 001 380,43

Yhteensi 13 335 864,31 6033 390,56 19 369 254,87

1.1. - 31.12.2004 1.1. - 31.12.2003 1.1. - 31.12.2004 1.1. - 31.12.2003
EUR Konserni Konserni Emoyhtié Emoyhtié
16. Lyhytaikainen vieras pddoma
Saadut ennakot 2335333 42 814,00 2335333 42 814,00
Ostovelat 766 359,91 501 602,44 766 359,91 501 602,44
Muut velat 473 241,19 72 113,07 473 241,19 72 113,07
Siirtovelat*) 450 661,46 650 941,16 450 661,46 650 941,16
Yhteensi 1713 615,89 1267 470,67 1713 615,89 1267 470,67
*) josta lomapalkat 313 630,44 385 858,81 313 630,44 385 858,81
17. Leasingvastuut
Seuraavalla tilikaudella maksettavat 210 596,00 279 663,89 210 596,00 279 663,89
MyShemmin maksettavat 200 793,07 171 696,99 200 793,07 171 696,99
Yhteensa 411 389,07 451 360,88 411 389,07 451 360,88

18. Laskennalliset verosaamiset

Laskennallista verosaamista kertyneisti tappioista ei ole kirjattu taseeseen.

19. Omat osakkeet

Yhti6 omistaa 819 000 kpl omia osakkeitaan joiden markkina-arvo tilinpadtéspdivind oli 753.480 EUR, 0,92 € kappaleelta.

Osakkeiden nimellisatvo on 0,02 € /kpl. Osakkeet ovat tulleet omistukseen Contral Clinicsin fuusiossa.

Osakkeita ei ole kitjattu taseeseen.
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TUNNUSLUVUT

1.1.2004 1.1.2003 1.1.2002 1.1.2001 1.1.2000
- 31.12.2004 - 31.12.2003 - 31.12.2002 - 31.12.2001 - 31.12.2000
1000 € 12 kk 12 kk 12 kk 12 kk 12 kk
Liiketoiminnan kehitys
Henkil6ston lukumairi keskimairin 47 66 115 32 9
Henkil6ston lukumdira tilikauden
lopussa 46 55 112 44 10
Tutkimus- ja kehitysmenot 9 244 11 888 21 541 6333 3478
Investoinnit 54 57 1090 729 10
Kannattavuus
Liikevaihto 4 457 2243 153 173 0
Liikevoitto (tappio) -7 080 -12 395 -26 256 -6 684 -3 059
prosenttia liikevaihdosta, % -158,90 -552,60 -17 177,50 -3 863,60 -
Voitto (tappio) ennen satunnaisia eria -6 866 -12 215 -25916 -6 497 -3 088
prosenttia litkevaihdosta, % -154,10 -544.50 -16 954,80 -3 755,50 -
Voitto (tappio) ennen veroja -6 866 -12 215 -26 236 -6 497 -3 088
prosenttia litkkevaihdosta, % -154,10 -544.50 -17 164,70 -3755,50 -
Tase
Rahavarat 7033 10 422 8 691 6276 2013
Oma pidoma 1739 6 428 5706 6951 299
Taseen loppusumma 9 686 14 030 13 520 7934 2684
Rahoitus ja taloudellinen asema
Oman pidoman tuotto, %o - - - - -
Sijoitetun pidoman tuotto, %o -66,8 -103,9 -288,5 -174,1 -2458
Omavaraisuusaste, % -119,7 -32,3 -19,1 22,0 -163,1
Nettovelkaantumisaste, % -1006,4 -138,0 -181,0 -57.4 -60,8
Osakekohtaiset tunnusluvut
Tulos / osake (EPS), € -0,16 -0,40 -2,49 -0,85 -0,99
Oma pddoma / osake , € -0,26 -0,10 -0,13 0,22 -1,24
Osinko / osake , € - - - - -
Osinko / tulos, % - - - - -
Efektiivinen osinkotuotto, % - - - - -
Hinta / voitto suhde (P/E-luku) - - - - -
Osakekohtainen kurssikehitys
- Alin kurssi 0,72 0,40 0,67
- Ylin kurssi 1,50 1,61 2,66
- Keskikurssi 1,14 0,71 1,13
- 31.12. paatoskurssi 0,92 0,80 0,67
Osakekannan markkina-arvo, milj. € 40,4 349 11,7
Osakevaihto
- Vaihdettujen osakkeiden lukumiiri,
kpl 17 561 900 12189 112 446 478
- Osuus osakkeista, % 40,0 27,9 2,6
Osakkeiden osakeantioikaistun mia-
rin painotettu keskiarvo tilikaudella,
kpl 43 864 315 31116 906 10 376 551 7 268 435 3061 227
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Osakkeiden osakeantioikaistu luku-

madiri tilikauden lopussa, kpl 43 907 436 43 686 397
Osakkeiden osakeantioikaistun maa-

rin painotettu keskiarvo tilikaudella,

laimennettu, kpl 47 784 186 33 336 433
Osakkeiden osakeantioikaistu luku-

madiri tilikauden lopussa, laimennettu,

kpl 47 891 127 45 905 924

TUNNUSLUKUJEN LASKENTAKAAVAT

19 399 508

9574 876

17 559 570

8019 779

Laskentakaavoissa pddomalainat eivit sisilly omaan pddomaan vaan korolliseen vieraaseen padomaan.

Oman pidoman tuotto %

Tulos ennen satunnaiseria - tilikauden verot

Taseen oma pddoma - pidomalaina

Sijoitetun padoman tuotto %

Voitto ennen veroja + rahoituskulut

Taseen loppusumma - korottomat velat

Omavaraisuusaste

Oma pidoma

3 458 889

x 100

x 100

Taseen loppusumma - saadut ennakot

Nettovelkaantumisaste %

Korolliset velat - rahavarat

Oma piidoma

Osakekohtainen tulos (EPS)

Tulos ennen satunnaiserig, varauksia ja veroja - vihemmistéosuus — verot

Osakkeiden osakeantikorjattu keskimairiinen lukumiiri tilikauden aikana

Oma pidoma / osake

Oma piddoma

Osakkeiden osakeantikorjattu lukumiiri tilikauden lopussa

Osinko / osake
Tilikaudelta jaettu osinko

Osakkeiden osakeantikotjattu lukumiiri tilikauden lopussa
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Osinko / tulos
Tilikaudelta jaettu osinko x 100

Tulos ennen veroja - valittémat verot - vihemmistéosuus

Efektiivinen osinkotuotto
Osinko / osake x 100

Viimeisen porssipaivin kaupankidyntikurssien keskiarvo

Hinta / voitto -suhde (P/E luku)

Tilikauden viimeisen pérssipdivin kaupankiyntikurssien keskiarvo

Tulos / osake (EPS)
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TOIMINTAKERTOMUS TILIKAUDELTA 1.1.-31.12.2004

KATSAUS TILIKAUDEN TOIMINTAAN

BioTie on lddkekehitysyhti6, jonka tutkimuksen ja lidkekehityksen painopiste-alueet ovat olleet riippuvuussairaudet,
tulehdussairaudet ja tromboosi. Nalmefeeniprojektin saavutettua kaupallistamisvaiheen yhtié tulee tulevaisuudessa
keskittymidn tulehdussairauksiin ja tromboosiin.

Liikeainekandidaatteja kehitetdéin pddsadntoisesti tutkimusvaiheesta kliinisen vaiheen II tutkimuksiin (Proof of Con-
cept). Tutkimusta ja tuotekehitystd tehdddn yhteistyGssd akateemisten tutkimusryhmien ja tutkimus- ja tuotanto-
palveluja tuottavien organisaatioiden kanssa.

TOIMINNAN TEHOSTAMISPROJEKTI SAATETTU LOPPUUN

BioTien, Contral Pharma Oyj:n ja Carbionin yhdistyessd lokakuussa 2002 kidynnistetty toiminnan tehostusohjelma
saatettiin pditokseen vuoden 2004 ensimmiisen neljinneksen aikana. Toteutettujen toimenpiteiden seurauksena
litketoiminnan kassavirta ennen rahoitusta vuonna 2004 oli -6,1 miljoonaa euroa verrattuna vuoden 2002 -25,7 mil-

joonaan euroon.
LAAKEKEHITYSPROJEKTIT

Nalmefeeniprojekti

Biotie Therapies Oyj ja Somaxon Pharmaceuticals, Inc. sopivat marraskuussa, etti Somaxon kiyttid optionsa lisen-
soida nalmefeenin Pohjois-Amerikan oikeudet. Yhti6t allekitjoittivat yhteisty6- ja optiosopimuksen heindkuussa
2004. Yhteistyosopimus voi nousta arvoltaan 13,2 miljoonaan dollariin ensimmdisen indikaation, sairaalloisen peli-

himon, osalta. Lisiksi osapuolet sopivat rojaltituloista.

Lisenssisopimuksen perusteella BioTie on myontinyt Somaxonille yksinoikeuden nalmefeenituotteensa kehittdmis-,
valmistus- ja markkinointioikeuksiin Pohjois-Amerikassa koskien hillitsemishiiriéitd, alkoholismia ja alkoholin liika-
kayttod sekd nikotiiniriippuvuutta. Ensi vaiheessa Somaxonin on tarkoitus kehittdd nalmefeeni sairaalloisen pelihi-
mon hoitoon Pohjois-Amerikan markkinoille ja yhtié suunnittelee aloittavansa keskeiset kliinisen vaiheen III tutki-
mukset vuonna 2005. Yhdysvalloissa ei ole tilld hetkelld olemassa lddkehoitoa juuti sairaalloisen pelihimon hoitoon.

Somaxon maksoi BioTielle kolme miljoonaa dollaria lisenssisopimuksen allekirjoitusmaksuna heindkuussa 2004
maksamansa optiomaksun, 0,2 miljoonan dollarin, lisdksi. Kun tutkimuksissa saavutetaan sovittuja tavoitteita, BioTie
voi saada yhteensd 10 miljoonaa dollaria tutkimuksen virstanpylvismaksuina koskien sopimuksen piddindikaatiota,
sairaalloista pelihimoa. Lisdksi BioTie voi saada muita virstanpylvismaksuja, mikdli nalmefeenia kehitetidn muihin
indikaatioihin. BioTie tulee lisiksi saamaan rojaltituloja nalmefeenituotteen myynnisti Pohjois-Amerikan markkinoil-
la koskien niitd indikaatiota (esimerkiksi sairaalloinen pelihimo), joissa yhti6lld on patenttisuoja ja jotka Yhdysvaltain
lidkeviranomainen FDA hyviksyy.

Nalmefeeni on spesifinen ja selektiivinen opioidireseptorien salpaaja, joka on todettu turvalliseksi ja tehokkaaksi
vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa Yhdysvalloissa sairaalloisesta pelihimosta kirsivilld potilailla ja kahdessa vaiheen
IIT tutkimuksessa Iso-Britanniassa ja Suomessa alkoholismista ja alkoholin liikakaytostd karsivilld potilailla.

Mikili Yhdysvaltain lidkeviranomainen FDA antaa hyviksyntinsi, Somaxonin tarkoituksena on markkinoida nalme-
feenia oman myyntiorganisaationsa kautta psykiatreille, jotka hoitavat sairaalloisesta pelihimosta kirsivid potilaita tai
yhteistyossd markkinointikumppanin kautta, jolloin yhti6é voi laajentaa tuotteen myyntid myé6s yleisldakireille. Lisen-
sointisopimuksen mukaan BioTie tulee saamaan osan tuotteen myyntituloista, jos nalmefeeni lisensoidaan kolman-
nelle osapuolelle.

Tilikauden aikana yhtié viimeisteli aiemmin paittyneiden nalmefeenin kliinisten tutkimusten analyysin. Tulokset
julkistettiin my6s kesakuussa 2004 kansainvilisessd piihdelddketieteen kongressissa (Annual Meeting of the Interna-
tional Society of Addiction Medicine) Helsingissa.

Rekombinantti hepariiniprojekti

BioTie allekirjoitti Aventiksen kanssa maaliskuussa kaupallisen tutkimus- ja optiosopimuksen yhteistyostd kehittda
uusi suun kautta otettava hepariinin kaltainen lidkevalmiste veren hyytymishiiriiden estoon ja hoitoon.
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Sopimusehtojen mukaan BioTie on mydntinyt Aventikselle yksinoikeuden neuvotella BioTien kanssa tuotteen li-
senssisopimuksesta 31.3.2005 asti. Sopimuksen perusteella Aventis maksaa BioTielle yksinoikeudesta 5 miljoonaa
euroa allekirjoitusmaksuna ja ns. etappi-maksuina mikili tutkimukselliset vili-tavoitteet saavutetaan.

Tilikauden aikana BioTie ja Aventis jatkoivat pyrkimyksid optimoida uusi lidkeaine (NCE, New Chemical Entity),
josta suunnitellaan tulevan rekombinantti suun kautta otettava hepariinivalmiste.

Miljoonan euron allekitjoitusmaksun lisiksi Aventis maksoi BioTielle huhtikuussa ensimmiisen miljoonan euron
etappimaksun, kun ensimmiinen yhteisesti sovittu tutkimustavoite saavutettiin.

VAP-1 monoklonaalisten vasta-aineiden lidkekehitysprojekti

BioTien patentoima lidkekehityskohde, Vascular Adhesion Protein-1 (VAP-1), on kaksitoiminen molekyyli, joka
omaa entsymaattista ja tarttumisaktiivisuutta. VAP-1 vilittdd valkosolujen tarttumista verisuonen sisikalvon soluihin,
ja sen vaikutus kasvaa huomattavasti tulehtuneissa verisuonissa. VAP-1 SSAO entsyymi edesauttaa tulehdusta pa-
hentavien molekyylien tuotantoa. VAP-1 spesifisten monoklonaalisten vasta-aineiden ja VAP-1 SSAO pienmolekyy-
lisalpaajien on osoitettu estivin tehokkaasti taudin etenemisti eldinten tulehdusmalleissa.

Yhti6 jatkoi humanisoidun (ei-kimeerisen) ja kokonaan ihmisperdisen vasta-aineen kehittimistd VAP-1 projektissaan
katsauskauden aikana. Yhtié paitti keskittyd kehittimidn kokonaan ihmisperiistd vasta-ainetta kliinisen vaiheen
tutkimuksiin. Yhteisty6 Seikagaku Corporationin kanssa eteni katsauskaudella suunnitelmien mukaisesti.

VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaajien ohjelma

VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaajien prekliininen ohjelma eteni suunnitellusti. Roche ja BioTie allekirjoittivat joulu-
kuussa yhteisty6- ja optiosopimuksen BioTien tulehdussairauksien hoitoon tarkoitettuun VAP-1 (Vascular Adhesion
Protein-1) pienmolekyylisalpaajaohjelmaan liittyen. Sopimusehtojen mukaan Roche tarjoaa osaamistaan BioTien
VAP-1-pien- molekyylisalpaajakandidaattien kehittdmiseen. Médrityissi vaiheissa Roche saa optio-oikeuden lisensoi-
da yksinoikeudella haluamansa VAP-1-pienmolekyylisalpaajakandidaatin maailmanlaajuisesti, pois lukien Japani,
Taiwan, Singapore, Uusi Seelanti ja Australia. Roche voi jatkaa optio-oikeuttaan kliinisen tutkimuksen vaiheeseen 1Ib
saakka yhteensd 5 miljoonan euron optiomaksuilla. Kaikki oikeudet kehitettyihin yhdisteisiin ovat BioTien omaisuut-
ta, kunnes lisenssisopimus on solmittu.

21 integriini pienmolekyylisalpaajaprojekti
Turun yliopiston, Abo Akademin ja Jyvis-kylin yliopiston kanssa jatkettiin uusien 21-integtiinisalpaajien seulontaa ja
prekliinistd tutkimusta. 21-integriinin salpaajat tarjoavat uusia keinoja verisuoni-vaurion aitheuttamien verisuonitu-
koksien ja syGpisolujen levidmisen estimiseen.

LIIKEVAIHTO

Liikevaihto tilikaudella oli 4,5 miljoonaa euroa ja muodostui Aventiksen kanssa solmitun tutkimus- ja lidkekehitys-
sopimuksen allekirjoitusmaksusta ja etappi-maksusta, yhteensd 2 miljoonaa euroa ja Somaxonin maksamista optio- ja
allekirjoitusmaksuista, 2,5 miljoonaa euroa (3,2 miljoonaa dollaria). Edellisend vuonna liikevaihto oli 2,2 miljoonaa
euroa ja muodostui pidosin Seikagaku Corporationin kanssa solmitun lisensiointisopimuksen allekirjoitusmaksusta,
joka oli 2,2 miljoonaa euroa.

Aventis piditti 5 prosentin lihdeveron maksamistaan maksuista perustuen Saksan ja Suomen viliseen verosopimuk-
seen. Somaxonin suorittamista maksuista tullaan tilittdmadn 5 prosentin lihdevero perustuen Yhdysvaltojen ja Suo-
men viliseen verosopimukseen. Maiden vilisten verosopimusten nojalla BioTie voi vihentdd ldhdeveron maksuvuo-
den tai sitd seuraavan vuoden verotettavan tuloksensa perusteella madrdytyvistd verosta Suomessa. Lihdeverot on
raportoitu tuloverot -erissd eikd niitd ole kitjattu saataviin, koska niiden hyédyntiminen BioTien tuloverotuksessa
on epavarmaa.

TULOS
Tilikauden tulos tilikaudella oli -7,1 miljoonaa euroa. Edellisend vuonna vastaava luku oli -12,4 miljoonaa euroa.

Tutkimus- ja kehityskustannukset olivat tilikaudella 9,2 miljoonaa euroa (11,9 miljoonaa euroa vuonna 2003). Paten-
tointikustannukset on kitjattu vuosikuluiksi.
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RAHOITUS

BioTien omavaraisuusaste 31.12.2004 oli -119,7 % (31.12.2003 -32,3 %). Yhtion likvidit varat olivat 31.12.2004 7,0
miljoonaa euroa (10,4 miljoonaa euroa 31.12.2003). Ottaen huomioon Tekesin jo myéntdmin rahoituksen yhtién
likvidit varat riittivit toiminnan rahoittamiseen noin vuoden 2005 puoliviliin ilman tuloja tuotteiden kaupallistami-
sesta.

Teknologian kehittimiskeskus (Tekes) myonsi 1,4 miljoonaa euroa lisirahoitusta Integriini-projektille. Kesikuussa
myo6nnetty tuotekehitysavustus kattaa projektin lddkekehityskustannuksia vuoden 2004 maaliskuusta vuoden 2006
helmikuun loppuun saakka. Tekesiltd saatu rahoitus kattaa 50 prosenttia projektin kustannuksista. Avustus makse-
taan sen jilkeen kuin BioTie on esittidnyt selvitykset avustuksen kohteena olevan projektin kulujen toteutumisesta ja
Tekes on hyviksynyt selvitykset. Koko my6nnetyn tuotekehitysavustuksen saamiseksi BioTien on ndytettivi yhteen-
sd n. 2,9 miljoonan euron kulujen syntyminen.

Tekes my6s myonsi 3,3 miljoonaa euroa lisirahoitusta VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaaja ohjelmalle. My6nnetty
rahoitus kattaa projektin lidkekehitys-kustannuksia vuoden 2004 elokuusta vuoden 2006 heindkuun loppuun saakka.
Pidomalainarahoituksen osuus nyt myonnetystd rahoituksesta on 2,3 miljoonaa euroa ja tuotekehitysavustuksen
madrd on 1,0 miljoonaa euroa. Tekesiltd saatu rahoitus kattaa 50 prosenttia ohjelman kustannuksista. Avustus ja
lainarahoitus maksetaan sen jilkeen kuin BioTie on esittidnyt selvitykset avustuksen kohteena olevan projektin kulu-
jen toteutumisesta ja Tekes on hyviksynyt selvitykset. Lainasta on maksettu 0,7 miljoonaa euroa lainaennakkona.
Koko myoénnetyn tuotekehitysrahoituksen saamiseksi BioTien on niytettiva yhteensd n. 6,7 miljoonan euron kulujen
syntyminen.

OMA PAAOMA

Yhtiolld oli 31.12.2004 6,0 miljoonaa Tekesin my6ntdimid vieraan piddoman chtoisia tuotekehityslainoja. Tekesin
péidtoksen perusteella mainitut lainat voivat olla konvertoitavissa padomalainoiksi. Kunkin lainan konvertointi vaatii
kuitenkin Tekesin hyviksynnin. Tekes on hyviksynyt toistaiseksi yhden lainan konvertoinnin padomalainaksi, jonka
maird on 1,15 miljoonaa euroa. BioTien hallitus teki puoleltaan pditoksen kyseisen lainan konvertoimisesta kokouk-
sessaan 26.1.2005. Riippuen oman pddoman kehityksestd, BioTie voi tarpeen mukaan padttdd hakea Tekesiltd myos
muiden lainojen osalta konvertointia pddomalainoiksi.

INVESTOINNIT JA KASSAVIRTA

Yhtion investoinnit katsauskaudella olivat 54 tuhatta euroa (Vuonna 2003 57 tuhatta euroa). Investoinnit koostuivat
pédosin tutkimus- ja kehitystoiminnan laitteista. Kassavirta ennen rahoitusta oli -6,1 miljoonaa euroa (Vuonna 2003 -
12,1 miljoonaa euroa).

HENKILOSTO

Viimeisend osana yhtién toiminnan tehostamisohjelmaa BioTie péddtti tammikuussa keskittdd toimintansa Turkuun ja
sulki Viikin toimipisteen. Tehostamisohjelma aloitettiin BioTien, Contral Pharma Oyj:in ja Carbionin sulautuessa
vuoden 2002 lopulla. Viikin yksikdssd tyoskenteli keksintévaiheen tutkimuksessa ja tukitoiminnoissa 16 henkild. Yt-
neuvottelut saatiin paiatdkseen toimipisteessid tammikuun lopussa ja yhtio irtisanoi 14 tyontekijaa.

BioTien henkil6stomidrd oli tilikaudella keskimiddrin 47 (66 vuonna 2003) ja tilikauden lopussa 46 (55 vuoden 2003
lopussa).

KATSAUSKAUDEN AIKANA PIDETYT YHTIOKOKOUKSET

Biotie Therapies Oyj:n varsinainen yhtié-kokous pidettiin 25.3.2004. Varsinainen yhtikokous vahvisti tuloslaskel-
man ja taseen sekd konsernituloslaskelman ja -taseen tilikaudelta 1.1.-31.12.2003. Varsinainen yhti6kokous piitti,
etti tilikaudelta ei jacta osinkoa, vaan emoyhtion tilikauden tulos -12 432 779,10 euroa siirretidn yhtién omaan pai-
omaan.

HALLITUS, JOHTO JA TILINTARKASTAJAT
Varsinainen yhti6kokous my6nsi vastuuvapauden hallituksen jdsenille ja toimitusjohtajalle tilikaudelta 1.1.-

31.12.2003. Varsinainen yhtickokous pditti hallituksen jisenmidriksi neljd ja valitsi Biotie Therapies Oyj:n hallituk-
seen uudelleen Hannu Hanhijirven ja Juha Jouhkin sekd uusina jiasenind Riku Rautsolan ja Piet Serruren. Biotie
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Therapies Oyj:n tilin-tarkastajiksi valittiin Johan Kronberg, KHT ja KHT-tilintarkastusyhteisé PricewaterhouseCoo-
pers Oy.

Jari Saarinen toimi Biotie Therapies Oyj:n toimitusjohtajana.

Vilittémaisti varsinaisen yhti6kokouksen jilkeen pidetyssd uuden hallituksen jirjestiytymiskokouksessa Hannu Han-
hijirvi valittiin hallituksen puheenjohtajaksi.

KONSERNIN RAKENNE

Konsernin emoyhtié on BioTie Therapies Oyj. Konsernilla on tytdryhtié Biotie Therapies International Oy, joka ei
harjoittanut liiketoimintaa tilikauden aikana.

OSAKEANTIVALTUUTUS JA OMIEN OSAKKEIDEN LUOVUTUSVALTUUTUS

Varsinainen yhtikokous pditti hallituksen esityksen mukaisesti antaa hallitukselle valtuutuksen pdittid yhdessd tai
useammassa ctrissid osakepddoman korottamisesta uusmerkinnilld laskemalla liikkeeseen uusia, kirjanpidolliselta
vasta-arvoltaan 0,02 euron osakkeita.

Valtuutuksen nojalla yhtién osakepddomaa voidaan korottaa yhdessi tai useammassa erdssi siten, ettd yhtién osake-
pddoma voi nousta enintidn 154 000 eurolla ja osakemdiri enintddn 7 700 000 kappaleella.

Yhti6kokous valtuutti yhtién hallituksen pddttimdin my6s yhtién hallussa olevien omien osakkeiden luovuttamises-
ta. Valtuutus kattaa yhtién hallussa olevat 819 000 osaketta, joiden kirjanpidollinen vasta-arvo on 0,02 euroa. Yhtién
hallussa olevien omien osakkeiden miird on vihemmin kuin 1,9 prosenttia yhtién osakepddomasta ja kaikista ddnis-
ta.

VAIHTOVELKAKIRJALAINA-EHTOJEN MUUTTAMINEN

Varsinainen yhtibkokous péitti uudistaa vuonna 1999 hyviksytyt padomalainan chtoiset vaihtovelkakitjalainat siten,
ettd lainojen aikaisempaa vaihtoaikaa yhtién osakkeiksi jatkettiin 31.12.2005 saakka tai, mikili lainan pddomat ovat
vield talléin maksamatta, sithen saakka kunnes lainojen pddomat on maksettu tai lainat vaihdettu yhtién osakkeiksi.
Yhteensd 15 miljoonan markan eli noin 2,5 miljoonan euron padomamiiriiset lainat on vaihdettavissa enintdin 1
278 000 kappaleeksi yhtion uusia, kitjanpidolliselta vasta-arvoltaan 0,02 euron osakkeita. Biotie Therapies Oyj:n
hallitus hyviksyi 10.6.2004 piddomalainachtoisten vaihto-velkakirjalainojen merkinnit. Lainat tarjottiin aikaisemman
lainan haltijoille (Keskindinen Vakuutusyhtié Tapiola, Keskindinen Elikevakuutusyhtié Tapiola, Suomen Itsenisyy-
den Juhlarahasto, BioFund Ventures I Ky, Innoventure Oy, Aboa Venture Ky I and Dreadnought Finance Oy).
Uutta vaihtovelkakitjalainaa merkittiessd velkojat luopuivat aiemmista lainoista varsinaisen yhtickokouksen paatok-
sen mukaisesti.

YLIKURSSIN KAYTTAMINEN TAPPIOIDEN KATTAMISEEN

Biotie Therapies Oyj:n (ent. Contral Pharma Oy) ottamissa erdissi pddoma-lainoissa yhtié on sopinut siirtivinsa
osakeanneilla kerittivin ylikurssirahaston taseen osoittaman tappion kattamiseksi. Tdmin johdosta varsinainen
yhtickokous piitti 21 898 574,47 euron siirtdmisestd yhtion ylikurssirahastosta 31.12.2003 taseen osoittaman tappion
kattamiseksi. Kirjauksen johdosta yhtién sidottu oma pddoma laski vastaavalla miaralld.

OPTIO-OHJELMAT

Biotie Therapies Oyj on laskenut liikkeeseen 31.12.2004 mennessi optio-oikeuksia yhteensd 7 optio-ohjelman nojal-
la. Niiden optio-oikeuksien seurauksena BioTien osakepddoma voi nousta enintddn 2 705 691 osakkeella eli 54
113,82 eurolla.

Optio-ohjelma 2004

Varsinaisen yhti6kokouksen valtuutuksen perusteella Biotie Therapies Oyj:n hallitus paitti kokouksessaan 14.1.2004
laskea liikkeelle optio-oikeuksia, jotka on tarjottu merkittiviksi osakkeenomistajien merkintdetuoikeudesta poiketen
Biotie Therapies Oyj:n koko henkil6stélle ja hallituksen madrdamille kokonaan omistetulle tytiryhtille. Hallituksen
péadtoksen mukaisesti optio-oikeuksien merkinnin edellytykseni on, ettd merkintddn oikeutettu on luopunut mahdol-
lisista aikaisemmista yhtion liikkeelle laskemista optio-oikeuksista merkinnin yhteydessi. Ohjelman mukaiset optioi-
den merkinnit on tehty ja kirjattu kaupparekisteriin.

(A-45)



Kyseiset optio-oikeudet voivat oikeuttaa haltijansa merkitsemdin yhteensd enintddn 2 000 000 kappaletta Biotie
Therapies Oyj:n uutta osaketta ja yhtion osakepddoma voi nousta merkintdjen seurauksena enintddn 40 000 eurolla.
Mikili optioiden oikeuttamat osakkeet merkitidn kokonaisuudessaan, olisi ndin merkittdvien uusien osakkeiden
miaird noin 4,4 prosenttia yhtién osakepddomasta korotusten jilkeen, ottamatta huomioon yhtién emittoimien vaih-
tovelkakirja-lainojen ja muiden optio-ohjelmien nojalla mahdollisesti merkittdvid uusia osakkeita. Optio-oikeuksien
ehdot on julkaistu porssitiedotteessa 14.1.2004.

VAATIMUS ERITYISEN TARKASTUKSEN TOIMITTAMISESTA

Linsi-Suomen lddninhallitus antoi 24.3.2004 piddtoksen, jonka mukaan eriiden vihemmistdosakkaiden 17.7.2003
jattaima hakemus osakeyhti6lain 10 luvun 14 §:n mukaisen erityisen tarkastuksen toimittamiseksi yhtiéssi hylattiin.

IFRS-TILINPAATOSSTANDARDIEN KAYTTOONOTTO

Yhti6 tulee tekemiin ensimmiisen IFRS:n mukaisen tilinpddtoksen vertailu-tietoineen vuodelta 2005. Osavuosikat-
saus laaditaan IFRS:n mukaisena ensimmiisen kerran 31.3.2005. Valmistelut IFRS-standardin mukaisen kirjanpito-
jatjestelmin kiytt66nottamiseksi ovat edenneet suunnitelmien mukaan.

BioTie tulee soveltamaan IFRS 1 Siirtymistandardin” sallimaa helpotusta, jonka mukaan IFRS:n ensilaatija saa olla
soveltamatta IFRS:n sddnnoksid takautuvasti yrityskauppoihin, jotka ovat tapahtuneet ennen IFRS- standardeihin
stirtymispaivad 1.1.2004.

Olennaisin muutos siirryttdessa IFRS:n mukaiseen tilinpddtokseen on pddoma-lainojen lukeminen vieraaseen pai-
omaan. Lisdksi pddomalainojen korko kirjataan tuloslaskelmaan kuluksi ja taseeseen velaksi. Tdlld hetkelld pddoma-
lainat sisiltyvit omaan padomaan ja korkovastuuta ei ole kitjattu velaksi, vaan ilmoitettu liite-tiedoissa vastuuna.

Lisiksi muutoksia nykyiseen kirjaus-kdytint66n tulee muun muassa optioiden kuluksi kirjaamiseen, tuotekehityskulu-
jen kasittelyyn seki lisenssimaksujen tuloutukseen. 7.11.2002 jilkeen my6nnetyt optio-ohjelmat, joihin liittyvd an-
sainta-aika ei ole padttynyt 1.1.2005 tullaan kisittelemadn tulosvaikutteisesti, vanhempiin optio-ohjelmiin siirtymiselld
ei ole vaikutusta. Tuotekehityskulut tulee IFRS:n mukaan aktivoida, kun ne tayttavit IAS 38:ssa mainitut kriteerit.
Toistaiseksi yhtion liddkekehitysprojektit ovat olleet tutkimusvaiheessa, eivitkd ne vield ole tdyttineet IFRS:n edelly-
tyksid kulujen aktivoinnille. Lisenssisopimusten allekirjoitusmaksu tulee IFRS:n mukaan jaksottaa sopimuksen kesto-
ajalle, nykyisen kirjauskiytinnén mukaan allekirjoitus-maksu on tuloutettu kerralla.

CORPORATE GOVERNANCE

BioTie noudattaa 1.7.2004 HEX Integrated Markets Oy:n, Keskuskauppakamarin seki Teollisuuden ja Ty6nantajain
Keskusliiton suositusta listayhtiéiden hallinnointi- ja ohjausjitjestelmistd (corporate governance).

TILIKAUDEN JALKEISET TAPAHTUMAT

BioTie allekirjoitti tammikuussa 2005 lisenssisopimuksen Biokine Therapeuticsin kehittimistd BTT-1507 -
yhdisteestd (aiemmin BKT104). BKT104 on suun kautta otettava pienmolekyyliyhdiste, jolla on osoitettu hyvi teho
tulehduksellisten sairauksien eldinmalleissa. BKT104:n anti-inflammatoriset ominaisuudet havaittiin ja karakterisoi-
tiin alun perin Weizmann-Instituutissa Israelissa. BTT-1507 uskotaan toimivan uudella mekanismilla, joka estdd
TNF-alfan tuottamisen ja erittymisen.

Sopimusehtojen mukaan BioTie saa maailmanlaajuisen yksinoikeuden BKT104:4dn, jota yhti6 aikoo kehittdd tuleh-
dussairauksien hoitoon. BioTie vastaa hankeen aikaisen vaiheen kehityskuluista sekd maksaa Biokine Therapeuticsille
hankkeen edistymisen my6ti virstanpylvismaksuja sekd mahdollisen kaupallistamisen yhteydessd myyntiin perustu-
vaa rojaltituloa.

NAKYMAT VUODELLE 2005

BioTie keskittyy tutkimustoiminnassaan lyhyelld aikavililld seuraaviin projekteihin:
# Biohepatiini tromboosin hoitoon
VAP-1 vasta-aine tulehdussairauksien hoitoon
VAP-1 SSAO pienmolekyylisalpaaja tulehdussairauksien hoitoon
BTT-1507 (BKT104), TNF-alfa pienmolekyylisalpaaja tulehdussairauksien hoitoon
a2@1-integriinisalpaaja tromboosin, syévin ja tulehdussairauksien hoitoon.
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Yhti6 pyrkii solmimaan lisenssisopimuksen yhteistykumppanin kanssa nalmefeeniprojektin Euroopan oikeuksista
vuonna 2005. Rekombinantti hepariini -projektissa BioTie ja Aventis jatkavat uuden lidkeaineen (NCE, New Che-
mical Entity) optimointia. Nykyinen sopimus Aventiksen kanssa on voimassa 31.3.2005 asti.

Yhti6é ei odota saavansa etappimaksuja sopimuksistaan Seikagaku Corporationin ja Somaxon Pharmaceuticalsin
kanssa vuoden 2005 aikana.

Kustannusrakenteen odotetaan pysyvin lihestulkoon samalla tasolla kuin vuonna 2004. Yhti6 selvittia eri vaihtoeh-
toja toimintansa rahoittamiseksi.

HALLITUKSEN ESITYS OSINGONJAOSTA

Hallitus esittdd, ettd osinkoa ei jacta, vaan emoyhtion tilikauden tulos -7 083 023,72 euroa siirretddn yhtién omaan
padomaan.
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TILINTARKASTUSKERTOMUS TILIKAUDELTA 1.1.-31.12.2002
Biotie Therapies Oyj:n (ent. Contral Pharma Oyj) osakkeenomistajille

Olemme tarkastaneet Biotie Therapies Oyj:n (ent. Contral Pharma Oyj) kirjanpidon, tilinpddtoksen ja hallin-
non tilikaudelta 1.1-31.12.2002. Hallituksen ja toimitusjohtajan laatima tilinpditos sisdltdd toimintakertomuk-
sen sekd konsernin ja emoyhtién tuloslaskelman, taseen ja liitetiedot. Suorittamamme tarkastuksen perusteel-
la annamme lausunnon tilinpaddtoksesti ja emoyhtion hallinnosta.

Tilintarkastus on suoritettu hyvin tilintarkastustavan mukaisesti. Kirjanpitoa seka tilinpditksen laatimisperi-
aatteita, sisiltod ja esittimistapaa on tillin tarkastettu riittdvissd laajuudessa sen toteamiseksi, ettei tilinpdatos
sisdlld olennaisia virheitd tai puutteita. Hallinnon tarkastuksessa on selvitetty emoyhtién hallituksen jisenten
ja toimitusjohtajien toiminnan lainmukaisuutta osakeyhtidlain sidnnésten perusteella.

Tilinpdités on laadittu kirjanpitolain seki tilinpddtoksen laatimista koskevien muiden sddnndsten ja mairdys-
ten mukaisesti. TilinpadtGs antaa kirjanpitolaissa tarkoitetulla tavalla oikeat ja riittivit tiedot konsernin sekd
emoyhtién toiminnan tuloksesta ja taloudellisesta asemasta. Tilinpddtds konsernitilinpddtoksineen voidaan
vahvistaa sekd vastuuvapaus myontid emoyhtion hallituksen jasenille ja toimitusjohtajille tarkastamaltamme
tilikaudelta. Hallituksen esitys jakokelpoisten varojen kisittelystd on osakeyhtilain mukainen.

Turussa 10. pdivind helmikuuta 2003
PricewaterhouseCoopers Oy

KHT-yhteis6

Johan Kronberg Tomi Moisio
KHT KHT
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TILINTARKASTUSKERTOMUS TILIKAUDELTA 1.1.-31.12.2003
Biotie Therapies Oyj:n osakkeenomistajille

Olemme tarkastaneet Biotie Therapies Oyj:n kirjanpidon, tilinpddtoksen ja hallinnon tilikaudelta 1.1.—
31.12.2003. Hallituksen ja toimitusjohtajan laatima tilinpditos sisiltid toimintakertomuksen sekéd konsernin ja
emoyhtion tuloslaskelman, taseen ja liitetiedot. Suorittamamme tarkastuksen perusteella annamme lausunnon
tilinpdatoksestd ja emoyhtion hallinnosta.

Tilintarkastus on suoritettu hyvin tilintarkastustavan mukaisesti. Kirjanpitoa seka tilinpditksen laatimisperi-
aatteita, sisdlt6d ja esittimistapaa on tilloin tarkastettu riittdvissd laajuudessa sen toteamiseksi, ettei tilinpadtos
sisdlld olennaisia virheitd tai puutteita. Hallinnon tarkastuksessa on selvitetty emoyhtién hallituksen jisenten
ja toimitusjohtajan toiminnan lainmukaisuutta osakeyhtitlain sdédnnésten perusteella.

Tilinpaités on laadittu kirjanpitolain sekd tilinpaitksen laatimista koskevien muiden sddnnésten ja maariys-
ten mukaisesti. Tilinpadt6s antaa kirjanpitolaissa tarkoitetulla tavalla oikeat ja riittivit tiedot konsernin seki
emoyhtién toiminnan tuloksesta ja taloudellisesta asemasta. Tilinpdits konsernitilinpddtoksineen voidaan
vahvistaa sekd vastuuvapaus myontid emoyhtion hallituksen jisenille ja toimitusjohtajalle tarkastamaltamme
tilikaudelta. Hallituksen esitys jakokelpoisten varojen kisittelystd on osakeyhti6lain mukainen.

Turussa 6. pdivind helmikuuta 2004

PricewaterhouseCoopers Oy
KHT-yhteis6

Johan Kronberg Tomi Moisio
KHT KHT
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TILINTARKASTUSKERTOMUS TILIKAUDELTA 1.1.-31.12.2004
Biotie Therapies Oyj:n osakkeenomistajille

Olemme tarkastaneet Biotie Therapies Oyj:n kirjanpidon, tilinpddtéksen ja hallinnon tilikaudelta 1.1.-31.12.2004.
Hallituksen ja toimitusjohtajan laatima tilinpddtos sisiltdd toimintakertomuksen sekd konsernin ja emoyhtién tulos-
laskelman, taseen ja liitetiedot. Suorittamamme tarkastuksen perusteella annamme lausunnon tilinpditoksestd ja emo-
yhtién hallinnosta.

Tilintarkastus on suoritettu hyvin tilintarkastustavan mukaisesti. Kirjanpitoa seki tilinpdatoksen laatimisperiaatteita,
sisdlt6d ja esittimistapaa on talloin tarkastettu riittivissi laajuudessa sen toteamiseksi, ettei tilinpaitds sisilld olennai-
sia virheitd tai puutteita. Hallinnon tarkastuksessa on selvitetty emoyhtién hallituksen jisenten ja toimitusjohtajan
toiminnan lainmukaisuutta osakeyhti6lain sddnnoésten perusteella.

Tilinpddtés on laadittu kirjanpitolain sekd tilinpddtksen laatimista koskevien muiden sddnnésten ja midriysten mu-
kaisesti. Tilinpddtos antaa kirjanpitolaissa tarkoitetulla tavalla oikeat ja riittivit tiedot konsernin sekd emoyhtion
toiminnan tuloksesta ja taloudellisesta asemasta. Tilinpadts konsernitilinpditoksineen voidaan vahvistaa seki vas-
tuuvapaus myontid emoyhtién hallituksen jdsenille ja toimitusjohtajalle tarkastamaltamme tilikaudelta. Hallituksen
esitys jakokelpoisten varojen Kkisittelystd on osakeyhtiélain mukainen.

Turussa 4. pdivind helmikuuta 2005

PricewaterhouseCoopers Oy
KHT-yhteis6

Johan Kronberg Tomi Moisio
KHT KHT
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YHTIO

Biotie Therapies Oyj
Tykistokatu 6
20520 Turku

TALOUDELLINEN NEUVONANTAJA JA PAAJARJESTAJA

Aventum Partners Oy
Keskuskatu 5
00100 Helsinki

OIKEUDELLINEN NEUVONANTAJA

Asianajotoimisto Hannes Snellman Oy
Lemminkiisenkatu 32
20520 Turku

TILINTARKASTAJAT

PricewaterhouseCoopers Oy
Lintinen Rantakatu 7
20100 Turku

Johan Kronberg, KHT
¢/ o PricewatethouseCoopers Oy
Lintinen Rantakatu 7
20100 Turku



