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Personalizovana medicina jako potencial pro inovace
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= K managementu a marketingu zacinajicich inovacnich
firem

= Success stories - biomed firmy

= Inovacdni biomedicinské centrum UEM AV CR
a Bioinova, s.r.o.

6.11.2013 2

EU Centre of Excellence

Ustav | Inovacni ‘ Bioi
experimentalni bi dicinské ‘)
mediciny AV CR, v.v.i. g C;T:jm - IoInova




Personalizovana medicina jako potencial pro inovace

Resumeé

N

Tradi¢ni model vyvoje masové vyrabénych Iékd a obchodni
model jejich distribuce u2|vany farmaceutlckym
prumyslem se vyznacuje nesmirne vysokyml naklady na
vyvoj a velmi nizkou nadé&ji na uspéch. Pritom tyto léky
maji ocekavaneé ucinky pouze u 50% populace.

Vydaje na léky stoupaji rychleji nez HDP, tento v posledni
dobé trvaly trend je vaznym nebezpecim pro trvale
udrzitelny rozvoj v citlivém sektoru zdravotnich sluzeb.

VyVOJove vyrobni a distribucni modely noveée vznlkaJ|C|ch
sméru, zvanych ,,personallzovana medicina" a zeJmena
bunecna terapie a tkanoveé inzenyrstvi jsou srovnany s
tradicnimi, dnes bézné pouzivanymi modely.
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* Pro¢ to takhle dale nepujde
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Personalizovana medicina jako potencial pro inovace

Rust vydajd na zdravotni péci trvale predbiha riist HDP

V rozvinutych zemich se na zdravotnictvi bézneé vydava 5
az 8 % HDP. V USA je to jiz 18% HDP. Z toho potom
vydaje na leky predstavuji 10 % az 20%, tedy 0,5 az 1,6
% -HDP-:

V zapadnich zemich EU rostou vydaje na Iéky rocne 6 az 8
%, ve stejné dobé jsou odpovidajici ro¢ni rusty HDP pouze
kolem 2 %.

Tato ¢isla maji v Ceské republice je$té nepriznivéjsi pomér
— HDP zde stagnuje.
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Nebezpedi pro trvale udrzitelny rozvoj v CR

N
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Z celkovych roénich vydajd v Ceské republice na
zdravotnictvi 200 miliard CZK, dnes Iéky predstavuji 22%.

V poslednim desetileti v Ceské republice, podobné jako v
EU-15, stoupaji vydaje na zdravotnictvi podstatné rychleji
nez HDP.

Uvedeny trend je dlouhodobé neudrzitelny, zvysuje tlak na
statni rozpocet, viada se potom snazi bezvychodnou situaci
Fesit pfenasenim nakladd na pacienty.

Nevyhnutelné zvy$ovani socidlnich tlaku je (zatim jen) v
nekterych clenskych statech EU ve stadiu radikalizace.
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Model masové produkce Iékti pod tlakem

N
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RUst vydaju na lIéky je obtizné zastavit nebo
omezit, protoze je vnitrneé spjat s vysokymi
naklady a vysokymi riziky modelu masove
vyrabénych Iéku. Ten dnes ovlada drtivou
vetSinu trhu s léky.

Farmaceuticky prumysl také neni ani pfipraven
ani ochoten model masové produkce 1éku v
blizké dobé opustit. Model téz slouzi jako ucinna
bariera proti vstupu novych |éciv a procedur.
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Model masové produkce Iékti pod tlakem

N
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Témér 80% vyvijenych novych Iéku je
vyrazovano Vv situ klinickych zkousek.
Leky nakonec schvalené pro masovou vyrobu

jsou typicky ucinne dle ocekavani pouze u 40 az
60% populace pacientu.

Velké farma firmy jsou se stavajici situaci
spokojeny. Rozvinuté staty usilovnée hledaji
alternativni smeéry dalsiho vyvoje medicinského
vyzkumu vedouciho ucinnéjsim a levnéjsim
lééebnym postupum.
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* ProC personalizovana medicina,
bunécna terapie a tkanoveé
inzenyrstvi
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Personalizovana medicina

N

U

Studium Ulohy genu vedlo v 50. letech ke
zdkladim farmakogenetiky.

Prvni kompletni precteni lidského genomu v roce
2001 otevrelo dvere farmakogenomice, tyto
obory nas zavadi do svéta zdravotnické péce
individualizované pro kazdeho pacienta neboli
personalizované mediciny.

Pharmacogenomics:
The Right Drug to the Right Person
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N

farmakogenetika se zabyva studiem jednotlivych gend,
které se do farmakologickych procesu zapojuji (farmako-
genetika),

farmakogenomika studuje cely lidsky genom a jeho
ovlivneni leCivym pripravkem (farmako-genomika). Proto
vznika az v dobé vyvoje takovych biotechnologickych
metod, ktere jsou schopny sledovat zmény genoveé

exprese nastalé v organismu po aplikaci IécCiva.
http://farmakogenomika.cz )

Ustav Inovaéni O
6.11.2013 11 @ comrimemany bimdicinské 2{Bioinova

centrum
UEM AV ER

EU Centre of Excellence




Personalizovana medicina jako potencial pro inovace

Buneécna terapie

N
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Bunécna terapie, ktera je schopna iniciovat
regenerativni proces vlastnimi prostredky
organismu, privadi moderni medicinu do dalsi

vyvojove faze.
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Tkanoveé inzenyrstvi

N
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Tkanoveé inzenyrstvi je regenerace
biologickych tkani vyuzivajici zivé bunky,
hodpurné struktury (scaffolds) a/nebo
biomolekuly.

(Scientific Committee on Medicinal Products and Medicinal Devices 2001)
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Priklady aplikacnich oblasti tkanového inzenyrstvi

N
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« Revaskularizace srdecniho svalu implantaci
kmenovych bunék

« Rekonstrukce kuZe a chrupavek

ku
e Va

tivovanymi autolognimi bunkami

kcina na bazi dendritickych bunék

aktivovanych proti specifickému tumoru

 Implantace nesmrtelnych bunék
produkujicich opiaty pro zmirnéni chronicke
bolesti

e Stabilni linie embryonickych kmenovych
buneék - zaklad pro dalsi vyzkum.

6.11.2013
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Porovnani obchodnich modelt

N

Globalni

Lokalni

Univerzalni lécba

Vysoce personalizovana lécba

Orientovana na produkt

Orientovana na sluzby

Marketing: léky a Iécive pripr.

Marketing technologii (licence)

Distribuce: zdrav. zasobovani

Primy kanal

Zkousky in vivo

Zkousky in vitro, in silico

Vysoké investice do R&D

Stredni rozsah investic do R&D

Dlouha doba vyvoje produktu

Stredni doba vyvoje

Vysoka marze zisku

Nizka marze

Rozsahlé trhy

Regionalni trzni segmenty
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Pocty klinickych hodnoceni - celkem, bunécna terapie,

kmenové bunky, allogenni vs. autologni

154 294
48 098
20 734

6 902
4 817
1931
1422

573
1 344

574

p
[ iické hodnocent | usa | £y | Cina | Rusko | Austria | CR | Celkem-
KH celkem 72294 42198 13973 2902 2905 2328
z toho otevienych 20335 14559 6019 644 795 539
Bunécna terapie 12832 5169 1519 392 471 201
z toho otevrenych 3715 1 980 798 101 140 87
Kmenové bunky 3720 1976 786 99 77 86
z toho otevrenych 962 511 247 14 32 17
Autologni 719 366 120 12 16 15
z toho otevrenych 230 178 72 4 4 5
Allogenni 874 320 76 8 21 13
z toho otevrenych 323 158 52 3 12 4

(www.clinicaltria
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Autologni nebo allogenni pouziti kmenovych bunéek

N

L
Bez rizika imunitni reakce Jeden nebo omezeny pocet darcu
Vyhody Bez rizika pfenosu patogenu | Rozsifeni vyroby podle potfeb
od darce Produkty mohou byt skladem
Individualni operace Allogenni bunky se museji
Obtizné rozsSireni vyroby vyrovnat s pripadnou
RUzna kvalita bunék imunologickou reakci prijemce
Riziko patogenl v procesu
, Dlouha doba pripravy,
ey Velmi vysoké naklady,
komplikované postupy
pripravy, slozita logistika
Nedostupnost pro akutni
potrebu
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Zacinajici inovacni biomed spolecnosti
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Vyhlidky start-up firem

N

* Rizikovy kapital se rozhodne pro financovani pouze u 0,6
% z celkové poctu nabidnutych podnikatelskych zdméru

» 46% zdroju investovanych do koncepce, vyvoje, vyroby a
umisteéni na trh Selhani umisténi nového produktu

10 % z podporenych start-up firem usp€je a vstoupi na
akciovy trh

* 60 % high-tech firem financovanych rizikovym kapitalem
koncCi bankrotem

« Zbyvajicich 30 % konci akvizici nebo v likvidaci.

o Zisky 10 % uspésnych start-up firem odpovidaji ztratam
zbyvajicich 90 % meéneé uspesnych zacinajicich firem.

(Statistika USA, www.sba.gov)
Ustav o Ir!ovaEn_i. ’ &) .t
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Malé inovacni biotech/biomed spolecnosti

N

V Ceské republice, podobné jako v USA a v
Evrope, tvori vetsinu spolecnosti zameérenych na
bunécnou terapii a tkanove inzenyrstvi male,
inovacni, technologicky orientovanée firmy.

Vétsina inovacnich biotech spole¢nosti muze byt
charakterizovana jako firma s malymi prijmy a
vysokymi vydaji na vyvoj high-tech produktu.
Firmy maji vazné financni problémy, protoze se
nachazi v dotacnim vakuu mezi verejnymi a
soukromymi zdroji.
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Hodnoceni zacinajici inovacni firmy
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Financni perspektiva
(Jak vypadame pred akcionari)

Zakaznicka perspektiva Vyrobni perspektiva
(Jak vypadame pred zakazniky) (Co musime zvladnout)

Perspektiva uceni
(Co se musime naucit)

EU Centre of Excellence
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Spravny smer ?

U

prilezitost na trhu - co by firma méla délat
(identifikace prilezitosti a rizik v okoli)

kompetence firmy - co firma muZe délat
(ocenéni materialnich, technologickych, financnich a
lidskych zdroju)

firemni hodnoty - co firma chce délat
(ocenéni personalnich systému hodnot a aspiraci)

povinnost k akcionartim - co se od firmy ocekava
0 - V 4 A4 -
(pruzkum neekonomicke odpovednosti ke
spolecnosti)
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Spravny smer ?

N
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co firma
O v v
muze delat

co by firma
méla délat

Manevrovaci
prostor
veden firmy

Co od firmy
oCekavaji
akcionari

co firma
chce délat
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Propast
mezi vyzkumem a klinickou praxi
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Propast mezi vyzkumem a klinickou praxi
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4
© Barcroft Media

Pozor na tu propast! Ulice, ze které jde strach
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Kratkozrakost ? Slepota? Nebo odklonéni?

N
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e Zadna z vlad CR nebyla zatim schopna formulovat
zameéreni orientovaného zakladniho vyzkumu, vzdy maji
na starosti podstatnejsi veci.

* Verejneé financni zdroje pro infrastrukturu zakladniho
vyzkumu jsou kazdorocné snizovany. Tyto prostredky
jsou naopak odklanény do oblasti bez potencialu a
poptavky, nenavratné konci v profitech soukromych
firem.

« Uprednostnéni investic do aplikovaného vyzkumu s
,0kamzitou navratnosti" je hlavnim soucasnym
(o) V4 7 7 v Vé v
duvodem zaostavani ceske vedy.
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Financovani klinického hodnoceni - zdroj prijm& MSP

N

U

Zakladni
vyzkum

Aplikovany
vyzkum

Vyroba

Klinicka
terapie
D

ﬁnance

B

finance

GACR, AV CR, EU

Dotacni vakuum

Soukromy kapital

(Podle The Global Commercialisation of UK Stem Cell Research 2005 UKTI/Nicola Perrin)
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Propast mezi vedou, vyzkumem a inovacemi

N
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Zakladni vyzkum prevazné financuje stat na VS a ve v.v.i.
Vyzkumna témata jsou prevazné urcovana bottom-up.

Naopak inovace by mely byt
financovany z prumyslu a smérovany
top-down.

Stat nikdy nedokaze formulovat
poptavku, ani hodnotit kvalitu ndvrhu
projektu.

V modelu doporucovaném EU vznika
prostor pro ,manazery znalosti".

Ustav
@ experimentalni
mediciny AV CR, v.v.i.
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Specifika vyzkumu v biomediciné
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 \Vystupy mohou umist&ny na trh 1é¢ivych pfipravkd az po
rozsahlych klinickych hodnoceni a po schvaleni vsemi
Cleny EU.

 Lékarské zakroky v ramci klinického hodnoceni nesmi
byt hrazeny pacientem ani zdravotni pojistovnou.

* Pravdépodobnost neuspéchu klinického hodnoceni je
velmi vysoka.

Usav Inovaéni O
6.11.2013 29 @ poamenitt, biomedicinské £{Bioinova

centrum
UEM AV ER

EU Centre of Excellence




N

Personalizovana medicina jako potencial pro inovace

Inovacni cyklus ve VaV - na strané podnikatelské

U

* Pripravu, rozhodnuti i realizaci inovaci je nutno
Fidit na zakladé potfeb ze strany podnikateld.

* Hledani inovacnich prilezitosti je standardni
trvala aktivita inovacnich firem.

» Impulsem pro zahajeni inovaéniho cyklu muze
byt novy objev nebo technologie,
benchmarking konkurence, demograficka nebo
jind zmé&na potreb zakazniku.

« Rizeni inovaci je inherentnim prvkem
systémurizenipodniku.
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Inovacni cyklus - na straneé vyzkumné organizace

N
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* Na strané verejnych vyzkumnych organizaci musi téz
dojit ke zmeéneé pristupu - kazda by méla mit
valorizacni skupinu, jejimz ukolem bude transfer
technologii (TT):

» Vyhledavani vystupu s komerénim potencidlem
e Podpora spin-off firem - sluzby zacinajicim firmam

« Skoleni vé&deckych pracovnikl (zaklady projektového
managementu, ochrany dusevniho vlastnictvi, ....)

» Vyhledani investoru a pFilezitosti pro prodej licenci a
jinych uzivacich prav

. Ustav | Inovacni ‘ B. .
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Vyzkumny projekt — investicni navratnost

N

t Fosterova ,,S" kfFivka v managementu investic

Dalsi investice jiZ

nepfinasiuiitek

Ziskaneknow-how

Objem investice s nejvyss

navratnosti

Objem investice

s nulovou navratosti

>
Investované zdroje

("Attackers Advantage" Richard Foster)
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K managementu a marketingu
zacinajicich inovacnich firem
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Management inovacnich start-up firem

Orientace firmy: produkt, technologie (Abel)
Kritérium uspéchu: penetrace
Prizkum trhu: interview s vizionaFi

Podnikatelsky plan je jen elegantni forma pro
presvedcovani pribuznych, business angels, venture
Investoru a bank, vysledky jsou celkem nepredvidatelne

Delegace kompetenci, kreativita, improvizace,
experimentovani, spojité prizpusobovani a upravy
produktu, reakce na chyby, kratky rozhodovaci proces,
akcent na zpetnou vazbu od uzivatelu - system sberu
poznatku, ...

Financovani: rizikovym kapitalem (zadny rocni plan)
Pozornost financniho rizeni: cash flow (tedy ne P/L)
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Marketing inovacnich spin-off firem

N

U

= Vétsina inovacnich spin-off firem buduje konkurencni
vyhodu na zakladé unikatni znalosti nebo technologie
- pro tyto produkty vétSinou zatim trhy neexistuji,
existuje jen latentni poptavka, trhy se prichodem
nabidky postupné vytvari. Komunikace, skoleni, ..

= Je tfeba poditat s gaussovskym rozloZzenim segmentu
trhu z hlediska pripravenosti novy produkt prijmout
(podle Rogerse: inovatori 3%, rani prijemci 16%,
Ccasna vetsSina 33%, ..). Cilova skupina ...
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Gaussovo rozlozeni zakaznikli podle ochoty prijmout
nové technologie - E. M. Rogers, 1957

N

U

Rogers' bell curve iPod

& Youl (1 e @J

- Mt orkut in| n se Ej
vimeo

Iﬁl On23010 .. GH il

D
i

‘E‘J" W] Y

amazon
2.5%

Innovators

Adopters Early Majority Late Majority Laggards
13.5% 34% 4%

Profit Opportunity Mass Market
Eric Tsai, 2009
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Problém (ne) pripravenosti zakaznik
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Problém marketingu
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* Firma musi prosekavat novou cestu dzungli,
prezit na neznamem uzemi, bez
infrastruktury, ..

* na jiz existujicim trhu se rychle usazuji
konkurenti, prestoze mate IP ochranéno;

* jedinou moznosti je byt o krok napred, to vsak
stoji velké penize, mnoho sil a hlavné velka
rizika;

* jen se stestim se udrzite na hladiné
prichazejici viny rostouciho trhu.
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Zaveéery pro marketingovy mix start-up firem

N

= Je treba volit produktovée portfolio, které nema
prime substituty (nelécitelné choroby)

= Prémiova cenova politika (nebo alternativni
financni zdroje ..)

= Primy distribucni kanal; nove, vznikajici trhy

= Komunikace s cilovou skupinou (skoleni,
demonstrace, ..)

= Direct marketing na cilové trhy (vyklenkoveé)
= Event marketing
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Success stories ? - biomed firmy
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Beike Biotech
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Beike Biotech (Shenyang, Cina) - Ié¢ba kmenovymi burikami:
skleréza multiplex, poskozeni michy a mozku, mozkova obrna,
neurodegenerativni choroby, ..

Beike oznamilo, ze ,slepé déti Castecne prohlédly", cena jedné
léCebné kury je kolem 24000 USD.

Jiz 6000 léCenych pacientt z 59 zemi svéta. 30 velkych

partnerskych nemocnic v Ciné pouziva Beike postupy.
Beike uvadi, ze 70-80% pacientl je spokojeno s vysledkem
lécby.

Nezabyvaji se rizenymi klinickymi hodnocenimi.

V posledni dobé Beike otevrela pred 2000 m2 prostory pro

zpracovani a skladovani kmenovych bunék. 16 GMP provozd,
400 zaméstnancu.

http://www.youtube.com/watch?v=Jh9VvBh-1zg, http://beikebiotech.com/, https://www.facebook.com/beikebiotech
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TheraVitae a VesCell
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TheraVitae (Bangkok) komercializuje svoji terapii s
nazvem VesCell pro |éCbu infartktu myokardu.

e Cena lécebneée kury je asi 37000 USD. TheraVitae ma

stovky pacientl. Rada z nich prijizdi z USA i ze zapadni
Evropy - tzv. léCebna turistika.

 VesCell kultivuje pacientovy kmenové bunky v
laboratorich TheraVitae v Israeli, kultivace trva asi tyden.

e TheraVitae nabizi lecbu kmmenovymi bunkami pro vice nez
100 nemoci a poskozeni.

* TheraVitae udajné provadeél nerizena klinicka hodnoceni,
ale nema zadnou certifikaci FDA ani EMEA.
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XCell
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The closure of the XCell-Center in Dusseldorf
follows an undercover investigation by The
Sunday Telegraph into its controversial
practices, which attracted hundreds of patients
from the UK. The clinic charged patients up to
£20,000 for stem cell injections into the back
and brain despite a lack of scientific proof that
the treatments actually worked.

Che Telegraphé

08 May 2011
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Success story - Athersys

U

Firma Athersys v r. 2010 pri vykonech 9 mil. USD a
nakladech 20 mil. USD skoncila s Cistou ztratou 11 mil.
USD, podobné jako v predchozich letech, kumulovana
ztrata od zalozeni v r. 1995 celkové Cini 205 mil. USD.
Athersys dokoncila fazi I tri klinickych hodnoceni a jedno

pokracuje ve fazi II. Rada daldich produktd je ve fazi
preklinickych zkousek. Inovacni aktivity firmy jsou
financovany z emisi akcii, které bez problému v nekolika
transich prodala. Investori totiz velmi dobre védi, ze vyvoj
léku nelze srovnavat s vyvojem software nebo automobilu,
nelze tedy ani stejnym metrem srovnavat vysledky
hospodateni riznych firem.
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Athersys - vyrocni zrava 2010
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MultiStem  inflammatory & Immune Preclinical IND/CTA Phase | Phase I Phase Il NDA/BLA
Inflammatory Bowel Disease* - guuuu L_'/
HSC Transplant / GVHD |
Solid Organ Transplant |
Diabetes |

Cardiovascular
Acute Myocardial Infarction**
PVD/PAD/CLI
Congestive Heart Failure
Neurological
Ischemic Stroke
Traumatic Brain Injury
Multiple Sclerosis
Spinal Cord Injury
Parkinson’s Disease

(TREE

. o . o .
othEl' Metabolic In partnership with Pfizer, Inc.

il s . .
Obesity / Diabetes (SHT2c) L { In partnership with Angiotech Pharmaceuticals
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Athersys - vyrocni zrava 2010
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Risks Related To Our Business and Our Industry

We have incurred losses since inception and we
expect to incur significant net losses in the
foreseeable future and may never become
profitable.

Since our inception in 1995, we have incurred significant
losses and negative cash flows from operations. We have
incurred net losses of $18 million in 2008, $15 million in
2009 and $11 million in 2010. As of December 31, 2010,
we had an accumulated deficit of $205 million, and
anticipate incurring additional losses for at least the next
several years. ..
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IBC v kontextu ceského verejného vyzkumu

N

= Podnikatelsky inkubator IBC byl vybudovan v arealu AV CR
v Praze - Krci, ma tesnou navaznost na Ustav
experimentalni mediciny AV CR a na dalsi pet
biomedicinskych Ustavu AV CR.

= IBC je v rdmci AV CR jedinym podnikatelskym inkubatorem
pro inovacni spin-off firmy, ty jsou povazovany za nejucin-
né&jsi formou pro transfer novych védeckych poznatku do
praxe.

= IBC se profiluje jako specializovany podnikatelsky inkubator
pro vyklenkovy trh spin-off firem, kterée pro svoji vyrobu
potrebuji kvalitni Cisté prostory a zavedenou GMP.

" Produkty Bioinova jsou uvedeny na www.bioinova.cz
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Bioinova, s.r.o.
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= Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
zalozil - jako prvni verejna vyzkumna
instituce v CR - spolu se soukromymi
investory dcerinou spolecnost Bioinova, s.r.o.

= Dnes je Bioinova certlﬂkovanym vyrobcem
bunélnych Ié¢ivych pFipravkd.

= Bioinova je zadavatelem tri probihajicich
klinickych hodnoceni.
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Zahajeni provozu IBC a Bioinova 7. rijna 2008
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Zahajeni provozu IBC a Bioinova 7. rijna 2008
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“Chces-li postavit lod, nesmis poslat muze, aby
sehnali drevo a pripravovali nastroje ani nesmis
zacit organizovat praci a rozdélovat ukoly, musis
ve svych muzich nejprve vzbudit touhu po
nekonecnych dalkach otevreného more.”

Antoine de Saint Exupeéry, Citadela
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Déekuji za pozornost
Petr Bazant,

petr.bazant@bioinova.cz
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