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Unikalny podpis
enzymatyczny

Urteste koncentruje sie na rozwoju wyrobéw medycznych
do wczesnej diagnostyki i monitorowania terapii
onkologicznych. Ptynna biopsja proponowana przez Spétke
wykorzystuje jej know-how w obszarze aktywnosci enzymoéw
proteolitycznych w moczu. Sp6tka ma nadzieje opracowaé
odpowiednio czute i specyficzne testy dla 15 nowotworow.

Nowotwor jest druga najczestszg przyczyng zgondw, w duzej
mierze z powodu czesto zbyt pdznej diagnozy i braku dostepnych
testow przesiewowych. Ptynna biopsja to nieinwazyjna
technologia, ktéra wykrywa biomarkery przy uzyciu ciektej probki
bez koniecznosci wykonywania kosztownych lub inwazyjnych
procedur.

Wedtug Verified Market Research, warto$¢ $wiatowego rynku
ptynnych biopsji wyniosta 1,1 mld US$ w 2019 r. i ma wzrosng¢ do
5,0 mld w 2027 r., z 2019 r. — 2027 r. CAGR wynoszacym 23,1%.
Wedtug ReportLinker, rynek ten osiagnie prawie 8,2 miliarda US$
do 2027 r.

Aktualnie Spotka pracuje nad trzema projektami w obszarze IVD.

EASY-TEST to najbardziej zaawansowany projekt, w ramach
ktérego Spoétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty eksperyment
badawczy, ktérego celem jest ocena skutecznos$ci analitycznej
i klinicznej testu w nowotworze prostaty. Bierze w nim udziat
165 osbb, w tym pacjenci z nowotworem stercza, z chorobami
nienowotworowymi stercza oraz zdrowi ochotnicy. Czuto$é
i swoisto$¢ testu Spoétki jest poréwnywana z markerem PSA.
Eksperyment powinien zakonczy¢ sie w Il kw. 2021 r.

PANURI, kluczowy projekt, skupia sie na diagnostyce in vitro
nowotworu trzustki. Aktualnie Spotka prowadzi wieloosrodkowy
otwarty eksperyment badawczy z udziatem 330 oséb, w tym
pacjentdédw z nowotworem trzustki, zapaleniem trzustki i zdrowych
ochotnikéw. Czutos¢ i swoistos¢ testu Spotki jest porébwnywana
z markerem CA19-9. Eksperyment powinien zakonczy¢ sie
w Il pot. 2021.

FINDER to projekt, w ramach ktérego Spotka poszukuje testéw
IVD w kierunku 13 nowotworéw. Jak dotgd, opracowano testy na
nowotwory jelita grubego, nerki, ptuca, watroby, drog zétciowych.
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Asystent analityka: Mikotaj Stepien, Michat Zamel
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Dane podstawowe
MSSF nieskonsolidowane 2020 2021P 2022P 2023P
Przychody min zt 0,7 0,0 0,0 0,0
EBITDA min zt -0,5 -1,9 -45 -16,7
EBIT min zt -0,5 2,0 -4,6 -16,8
N min zt -0,5 -2,0 -4.6 -16,8
Diug netto min zt -0,4 -1,2 -0,4 -2,4

Zrédto: Spotka, DM BOS SA

Harmonogram oferty

Ustalenie ceny maksymalnej lub przedziatu cenowego: 22 czerwca 2021 r.

Budowa ksiggi popytu: 23 czerwca 2021 1.
Publikacja ceny oferowanych akcji: 23 czerwca 2021 r.
Zapisy na akcje serii C: 24 czerwca 2021 r. -2 lipca 2021 r.
Przydziat akcji serii C: 7lipca 2021 .

Zrédto: Spotka

Katalizatory Czynniki ryzyka
1. Zainteresowanie szybka diagnostyka nowotworowa 1. Wczesna faza rozwoju Spotki
2. Rozwdj rynku biopsji ptynnych 2. Niekorzystne wyniki badan
3. Korzystne wyniki badan 3. Rezygnacja z realizacji projektow
4. Rozmowy z regulatorami 4. Opodznienia w realizacji projektow
5. Podpisanie umow komercjalizacyjnych 5. Btedy w zarzadzaniu projektami
6. Finansowanie grantowe 6. Brak porozumienia z regulatorami
7. Finansowanie z rynku kapitatowego 7. Niewystarczajgce $rodki do realizacji projektow
8. Inne formy finansowania 8. Zmiana otoczenia prawnego
9. Stabilnoé¢ otoczenia prawnego 9. Alternatywne rozwigzania diagnostyczne

10. Brak zainteresowania ze strony potencjalnych

partnerow
11. Niekorzystne umowy z partnerami
12. Uzaleznienie od jednego partnera
13. Nienalezyta ochrona wtasnosci intelektualnej
14. Utrata kluczowych pracownikow
15. Brak finansowania zewnetrznego
16. Zmiana kursow walutowych

Spo6tka zamierza ztozyé wniosek do Komisji Bioetycznej
0 zwiegkszenie liczby uczestnikébw eksperymentu badawczego
z 380 do 500. Projekt powinien zakonczy¢ sie w IV kw. 2023 r.

Dostarczenie na rynek testow IVD w obszarze onkologii
z akceptowalnymi parametrami czutosci i specyficznosci
niewatpliwie bytoby ogromnym sukcesem, jednak droga do
tego celu jest dtuga. Wspotpraca z IQVIA, globalnym CRO,
wdrozenie Systemu Zapewnienia Jakosci zgodnie z PN-EN ISO
13485:2016, produkcja u wybranego CDMO, a w koncu rozmowy
z regulatorami w celu ustalenia zakresu potrzebnych badan
powinny wesprze¢ Spotke w tym zakresie.

Biorgc pod uwage wczesny etap rozwoju projektow Spotki
skupiamy sie na kilku podejsciach do wyceny (i) analizie transakcji
na rynku IVD, (ii) scenariuszach bazujgcych na rNPV projektow,
(ii) metodzie C/S, (iv) oszacowaniu rNPV potencjalnych transakcji.

Stosujagc  model rNPV uzyskujemy warto$¢ projektow Spotki
w przedziale 138 min zt — 215 min zt i wartos¢ Spétki wyliczong
metodg sumy czesci sktadowych w wysokosci 133 min zt —209 min zt
po emisji akciji serii C.
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Diagnostyka zbyt pézna i mato
precyzyjna

Brak uniwersalnego markera
nowotworowego

Ptynna biopsja

Znaczenie proteaz

1. Opinia inwestycyjna

Ptynna biopsja to nieinwazyjna technologia, ktéra wykrywa biomarkery przy uzyciu
ciektej probki bez koniecznosci wykonywania kosztownych lub inwazyjnych procedur.

Wedtug Verified Market Research, wartos¢ swiatowego rynku ptynnych biopsji wyniosta
1,1 mld US$ w 2019 r. i mawzrosngé do 5,0 mid w 2027 r., 22019 -2027 CAGR wynoszgacym
23,1%. Wedtug ReportLinker, rynek ten osiggnie prawie 8,2 miliarda US$ do 2027 r.

Urteste zajmuje sie pracami badawczo-rozwojowymi w obszarze zastosowania
aktywnosci enzyméw proteolitycznych do wczesnej diagnostyki choréb
nowotworowych oraz opracowywaniem paneli diagnostycznych. Spoétka pracuje nad
trzema projektami i ma nadzieje opracowa¢ odpowiednio czute i specyficzne testy dla
15 nowotworow.

Badanie proponowane przez Spo6tke polega na potaczeniu préobki moczu z testem
oraz odpowiednim buforem. W prébkach pozytywnych dochodzi do rozpadu zwigzkow
zawartych w testach. Za pomoca spektrometru (analizatora) dokonuje sie pomiaru
zmiany barwy w czasie.

Wspotpraca z IQVIA, globalnym CRO, produkcja u wybranego CDMO, wdrozenie
systemu zapewnienia jakosci zgodnie z PN-EN ISO 13485:2016, rozmowy z regulatorami
w UE i USA w celu ustalenia zakresu potrzebnych badan powinny wesprzeé¢ Spo6tke
w opracowaniu potwierdzonych badaniami testéw IVD.

Choroba onkologiczna jest diagnozowana corocznie u 18 miliondw 0s6b, a umiera na nig 10 milionow
0s6b na swiecie. W 2040 r. nowotwor bedzie przyczyng choroby 28 milionéw i $mierci 16 milionéw
0s6b. Wczesna diagnoza nowotworowa znaczgco poprawia rokowania pacjenta. Nawet w krajach
rozwinietych, na przyktad w Wielkiej Brytanii zaledwie potowa nowotworéw jest diagnozowanych
w stadium |i ll, a celem NHS jest zwiekszenie tego odsetka do 75% w 2028 r. Aktualnie ponad 70%
zgondéw z powodu choréb onkologicznych to zgony spowodowane nowotworami, dla ktérych nie ma
testow przesiewowych. Powoduje to istotne zainteresowanie badaniami nad nowymi biomarkerami
nowotworowymi.

Markery nowotworowe to substancje wytwarzane przez (i) ztosliwe komorki nowotworowe,
(i) prawidtowe komorki innych tkanek w odpowiedzi na proces nowotworzenia, (i) tagodne
komérki nowotworowe, (iv) komérki prawidtowe w przebiegu innych choréb, np. zapalnych. Sg
one wytwarzane przez komoérki nowotworowe w znaczgco wyzszych stezeniach niz przez komoérki
w stanach patologicznie tagodnych czy komérki prawidtowe. Niektére nowotwory nie powodujg
wzrostu stezenia markera lub nie posiadajg markera swoistego. Istniejg markery charakterystyczne
dla kilku nowotworéw. Jak dotad, nie istnieje uniwersalny marker nowotworowy.

Wiekszos¢ markerédw nowotworowych to rozpuszczalne glikoproteiny, o réznych funkcjach
biochemicznych i fizjologicznych, obecne we krwi. Obecno$¢ markeréw mozna zaobserwowaé
w ptynach ustrojowych, moczu, stolcu (okoto 40% materiatu znajdujgcego sie¢ w moczu pochodzi
spoza nerek i drog moczowych). Cho¢ najwiekszy udziat w rynku ptynnych biopsji ma krew, i tak
zapewne zostanie, to segment testow opartych na moczu powinien istotnie rosngc¢.

Brak odpowiedniego balansu miedzy proteazami i antyproteazami prowadzi do wielu chordb, w tym
nowotworowych. Proteazy odgrywajg wazng role podczas progresji i rozwoju nowotworu, zarbwno
w poczatkowej fazie, jak i podczas przerzutow. Istnieje dodatnia korelacja miedzy ztosliwoscig
nowotworu i wydzielaniem sie réznych rodzajow proteaz. W wielu przypadkach komorki
nowotworowe wywotujg ekspresje enzymow proteolitycznych w sgsiednich zdrowych komérkach
i przejmuja ich aktywnos$¢, by stymulowa¢ ekspansije guza.
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Urteste zajmuje sig pracami
badawczo-rozwojowymi...

... W obszarze aktywnosci
enzymow

Testy moczu

Trzy projekty

EASY-TEST -IVD
w nowotworze prostaty

PANURI - IVD w nowotworze
trzustki

FINDER-IVD w 13

nowotworach

CRO, CDMO, Audytor

Sprzedaz know-how

Akcjonariusze

Zrodta finansowania

Urteste zajmuje sie pracami badawczo-rozwojowymi nad zastosowaniem aktywnosci
enzyméw proteolitycznych do wykrywania choréb nowotworowych (wczesna diagnostyka) oraz
opracowywaniem paneli diagnostycznych.

Spotka rozwija swoje rozwigzania w oparciu 0 metode oznaczania aktywno$ci enzymoéw w moczu.
Zdecydowana wigkszo$¢ reakcji chemicznych w organizmie cztowieka wymaga wspoétudziatu
enzyméw, by osiggnaé wystarczajgcg wydajnosé. Enzymy sg wysoce specyficzne wobec
substratéw. Dany enzym katalizuje zaledwie kilka reakcji sposréd wielu mozliwych dla danych
substratéw. Komorki nowotworowe charakteryzujg sie inng aktywnos$cig enzymatyczng niz komorki
prawidtowe. Kazdy typ nowotworu posiada unikatowy profil aktywno$ci enzymatycznej. Zaleta tej
technologii jest mozliwo$¢ detekcji bardzo matych ilosci enzymow. Odroznia jg to od innych metod
diagnostycznych wykorzystujgcych pomiar stezenia okreslonego biatka i daje nadzieje na uzyskanie
testow odpowiednio specyficznych i czutych, co z kolei pozwoli na badania diagnostyczne, ale tez
moze by¢ pomocne w badaniach prognostycznych czy wspierajgcych stosowanie wtasciwej terapii.

Badanie z uzyciem testu Spotki polega na potgczeniu probki moczu z testem oraz odpowiednim
buforem. W prébkach pozytywnych dochodzi do rozpadu zwigzkéw zawartych w testach. Za
pomocg spektrometru (analizatora) dokonuje sie pomiaru zmiany barwy w czasie.

Aktualnie Spotka pracuje nad trzema projektami w obszarze IVD i ma nadzieje opracowaé wysoko
czute i specyficzne testy stuzgcych diagnostyce i monitorowaniu terapii 15 nowotworéw.

EASY-TEST to najbardziej zaawansowany projekt Spétki, ktory ma poméc w diagnostyce i terapii
nowotworu prostaty. Aktualnie Spétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty eksperyment badawczy,
ktérego celem jest ocena skutecznosci analitycznej i klinicznej testu, w ktérym bierze udziat
165 oséb (pacjenci z nowotworem stercza, z chorobami nienowotworowymi stercza, zdrowi
ochotnicy). Czuto$¢ i swoisto$¢ testu Spotki jest porownywana z markerem PSA. Eksperyment
powinien zakonczy¢ sig w Il kw. 2021 r.

PANURI, kluczowy projekt, skupia sie¢ w obszarze diagnostyki in vitro nowotworu trzustki. Rowniez
w tym obszarze Spétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty eksperyment badawczy, w ktérym bierze
udziat 330 os6b (pacjenci z nowotworami trzustki, z zapaleniem trzustki, zdrowi ochotnicy). Czutosé
i swoisto$¢ testu Spotki jest porébwnywana z markerem CA19-9. Eksperyment powinien zakonczyé
sie w Il pot. 2021 r.

W ramach projektu FINDER Spotka poszukuje testéw IVD w kierunku 13 nowotworéw. Jak dotad
opracowano testy na nowotwory jelita grubego, nerki, ptuca, watroby, drég zétciowych. Spétka
zamierza ztozyé wniosek do Komisji Bioetycznej o zgode na zwiekszenie grupy uczestnikéw
eksperymentu badawczego z 380 do 500. Projekt powinien zakonczy¢ sie w IV kw. 2023 r.

Z uwagi na duzy kontrast migdzy skalg dziatalnosci Urteste a rozmiarem zapotrzebowania na
rozwigzania bedace przedmiotem jej prac, Spotka zdecydowata sie korzystaé z zewnetrznych
podmiotéw (i) CRO do pomocy w badaniach klinicznych i procesach regulacyjnych, (i) CDMO do
produkcji testow do badan oraz wyrobu finalnego, (iii) firmy specjalizujgcej sie¢ w implementacji
Systemu Zapewniania Jakosci.

Spétka rozwaza dwa sposoby komercjalizacji projektow, poprzez licencjonowanie (partnerstwo
strategiczne) lub sprzedaz technologii (lub czg¢$ci technologii). Mogtoby sig to wydarzy¢ w Il pot. 2024 r.

Akcjonariuszami Spotki sg Prof. dr hab. Adam Lesner, autorytet w zakresie badan nad enzymami
proteolitycznymi i chemig peptyddw, Dr Natalia Gruba, Kierownik Laboratorium, chemik, doktor UG,
opracowujgca metody diagnostyczne wykorzystujgce aktywnosci proteaz, Pan Grzegorz Stefanski,
Prezes Zarzgdu, Pan Tomasz Kostuch, CFO.

Przychody z emisji akcji sg potrzebne Spétce gtéwnie na: (i) zakup urzgdzen, dostosowanie
i utrzymanie laboratorium, (ii) kolekcjonowanie prébek moczu, (iii) uzyskanie ochrony patentowej,
(iv) wdrozenie Systemu Zapewnienia Jakoéci, (v) opracowanie szczegbtowej strategii regulacyjnej
i koncepciji badan klinicznych pod katem rejestracji wyrobéw IVD w UE i USA. Spotka bedzie
potrzebowata kolejnych rund finansowania.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Substrat_(chemia)
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kataliza
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Wycena

Czynniki ryzyka

Biorgc pod uwage wczesny etap rozwoju projektow Spotki skupiamy sie na kilku podejsciach
do wyceny (i) analizie transakcji na rynku IVD, (ii) scenariuszach bazujgcych na rNPV projektéw,
(iii) metodzie C/S, (iv) oszacowaniu rNPV potencjalnych transakcji.

Stosujac model rNPV uzyskujemy wartos¢ projektow Spotki w przedziale 138 min zt — 215 min zt
i wartos¢ Spotki wyliczong metodg sumy czeéci sktadowych w wysokosci 133 min zt — 209 min zt
po emisji akcji serii C.

Jako czynniki ryzyka postrzegamy: (i) wczesng faze rozwoju Spotki, (ii) niekorzystne wyniki badan
na szerszej populacji, (i) niewystarczajgce Srodki do realizacji projektéw, (iv) pojawienie sie
alternatywnych rozwigzan diagnostycznych.
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Scenariusze

Wysoka wartos$¢ transakcji

2. Wycena Spoéftki

Bioragc pod uwage wczesny etap rozwoju projektow Spotki skupiamy sie na kilku
podejsciach do wyceny (i) analizie transakcji na rynku IVD, (ii) scenariuszach bazujacych
na rNPV projektow, (iii) metodzie C/S, (iv) oszacowaniu rNPV potencjalnych transakcji.

Stosujac model rNPV uzyskujemy wartos¢ projektow Spotki w przedziale 138 min zt —
215 min zt i wartos¢ Spotki wyliczong metoda sumy czesci sktadowych w wysokosci
133 min zt — 209 min zt po emisji akciji serii C.

W 2016 r. llumina, swiatowy lider w produkcji urzadzen do analizy genetycznej
i genomicznej, dokonata wydzielenia aktywow w obszarze wczesnej diagnostyki
nowotworowej tworzgc spotke Grail, ktora pozyskata 2 mld US$, a llumina zostawita
sobie pakiet mniejszy niz 20%, by w 2020 r. ogtosi¢ zakup catosci Graila za 8 mid US$.
Transakcja ta pokazuje, naszym zdaniem, ze inwestycja w Urteste powinna by¢
traktowana raczej jako opcja, a wycena analizowana scenariuszowo.

Biorgc pod uwage wczesny etap rozwoju projektow, nieustalong $ciezke regulacyjng, niewybrany
model komercjalizacyjny skupiamy sie na kilku podejsciach do wyceny: (i) analizie transakcji na
rynku IVD, (ii) analizie scenariuszy w oparciu o metode rNPV, (iii) wycenie w oparciu o metode C/S,
(iv) oszacowaniu rNPV potencjalnych transakcji.

21. Transakcje na rynku IVD

Wykres 1. Finansowanie IVD
100%
80%

60%

. I I
20%
0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Private equity Pozny etap (VC) M Wczesny etap (anioly bisnesu, zatozyciele, wczesne VC) B M&A

Zrodto: hitps//investmentbank.com/diagnostics/#exec

GenomeWeb pokazuje, ze w 2020 r. miaty miejsce 54 transakcje w obszarze wyrobéw MDx/ Omics
w poréwnaniu z 62 transakcjami w 2019 r. i 55 transakcjami w 2018 r. Najwieksze transakcje to przejecia:

przez llumine Graila za 8,0 mld US$ (transakcja oczekuje na zgode urzedéw antymonopolowych
w EU i USA),

przez Blackstone Ancestry za 4,7 mid US$,

przez Exact Sciences Thrive Early Detection o warto$ci do 2,2 mid USS$,

przez Invitae ArcherDx za 1,4 mld US$,

przez Exact Sciences Base Genomics za 0,4 mld US$.
Pomimo spadku liczby transakcji r/r, ich warto$¢ w ub.r. wzrosta. Przejecie Qiagen przez Thermo
Fisher Scientific bytoby warte prawie 12,5 mld US$, po podniesieniu oferty o 1 mld US$, jednak
do transakcji nie doszto. Warto$ci transakcji pokazuja, ze rynek wierzy w metody IVD oparte na

sekwencjonowaniu nowej generaciji. lllumina uwaza, ze dzieki akwizycji bedzie miata dostep do
rynku wczesnej diagnostyki nowotworowej, ktérego warto$¢ w ciaggu 15 lat wzro$nie do 75 mid US$.
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Umownosé wyceny

W 2016 r. llumina wydzielita Grail, ktéry pozyskat 2 mld US$, a zostawita sobie pakiet mniejszy
niz 20%, by w 2020 r. ogtosi¢ zakup catosci za 8 mld US$. Wydaje nam sig, ze ta transakcja
jest przyktadem na trudno$é wyceny w tym sektorze. Potwierdzajg to tez dane na temat innych
transakcji, ktére zaczynajg sie od 12 min US$, by skonczy¢ na mld US$. Warto zwréci¢ uwage na
dwie transakcje (i) zakup Imugenu przez Oxford Immunotec za 22 min US$ i (i) Sequenomu przez
LabCorp za 371 min US$.

Duzy potencjat, wczesny etap Uwazamy, ze Spétka jest na wczesnym etapie rozwoju, wiec patrzac na transakcje referencyjne

powinna by¢ w nizszym przedziale wyceny. Wraz z postepowaniem badan klinicznych wycena
powinna znaczgco rosnaé. Przy relatywnie wysokiej czutosci i swoistosci testow Spotka powinna
by¢ wyceniana w wyzszych przedziatach cenowych. Jednak droga do udowodnienia jakoéci testow
moze by¢ dtuga.

Tabela 1.  Transakcje M&A na rynku IVD

Wartosé
Kupujacy Kupowany (min US$) Opis Rok
Danaher Beckman Coulter 6,800 Rozwdj, produkcija, sprzedaz produktéw, ktére upraszczaja, automatyzujg i wprowadzajg 2011
innowacje w ztozonych testach biomedycznych
Thermo Fisher Immunodiagnostics 2,500 Produkty diagnostyczne 2011
Carlyle Group Dywizja J&J 4,000 Testy krwi 2014
Excelsior Union Mindray Medical 3,300 Globalny dostawca wyrobéw medycznych 2016
Anteo Diagnostics DIAsource ImmunoAssays 17 Katalog produktéw ELISA i RIA do diagnostyki klinicznej; wysokie przychody, 20% marza 2016
EBITDA
Oxford Immunotec Imugen 22 Zwiekszenie portfolio produktow; rynek adresowany to 400-500 min US$ 2016
bioMerieux Hyglos 26 Wzbogacenie oferty w zakresie rozwoju i produkcji rekombinowanych biatek uzywanych 2016
do wykrywania endotoksyn w produktach farmaceutycznych; 2015: warto$¢ rynku
wykrywania endotoksyn to 271 min US$; roczna dynamika wzrostu to 12%
CareDx Allenex 35 Stworzenie migdzynarodowej firmy zajmujacej si¢ diagnostyka przeszczepéw, oferujagcg 2016
produkty przed i po przeszczepie, obecng w USA i Europie
Myriad Genetics Sividon Diagnostics 56 Test ekspresji RNA oparty na zestawie EndoPredict firmy Sividon, ktory bada 12 genéw 2016
w celu oceny agresywnosci raka piersi na poziomie molekularnym
Qiagen Exigon 100 Portfolio biologii molekularnej obejmujace technologie probek, technologie testow 2016
i bioinformatyke, Qiagen zajmuje pozycije lidera w rozwigzaniach Sample to Insight do
analizy RNA
Luminex Nanosphere 114 Wzrost bazy klientow w zakresie diagnostyki molekularnej dzieki ponad 240 klientom 2016
Nanosphere, rosnacy strumien przychodéw i nowe platformy rozwoju
DiaSorin Focus Diagnostics 300 Przejecie dziatalno$ci w zakresie produktow do diagnostyki immunologicznej 2016
i molekularnej, zwigkszenie udziatow w rynku badan molekularnych choréb zakaznych
LabCorp Sequenom 371 Zwigkszenie obecnosci za granica, zwtaszcza w Europie i Azji, poszezrzenie oferty 2016
czotowego dostawcy nieinwazyjnych badan prenatalnych (NIPT), zdrowie kobiet,
diagnostyka genetyki reprodukcyjnej
Myriad Genetics Assurex Health 410 Komercyjny test diagnostyczny neuronauki GeneSight, ktérego potencjalny rynek 2016
przekracza 4 mld US$ w oparciu o obecne i przyszte wskazania
Danaher Cepheid 4,000 Deweloper diagnostyki molekularnej, testy, w tym podstawowy produkt GeneXpert, ktory 2016
umozliwia szybkie testy genetyczne
miRagen Therapeutics  Signal Genetics 60 Opracowywanie kandydatow na produkty kliniczne ukierunkowane na mikroRNA 2017
Agilent Technologies Multiplicom 72 Wzmocnienie na rynku genomiki poprzez rozszerzenie portfolio wzbogacania celow 2017
i ulepszenie mozliwosci sekwencjonowania nowej generacii
Grifols Hologic - joint venture 1,850 Rozwoj dziatu diagnostyki, wzmocnienie biznesu transfuzjologicznego poprzez nabycie 2017
w dziatalnosci zwigzanej zaplecza Hologics do badan i rozwoju oraz produkcji testow i przyrzadéw do wykrywania
z badaniem krwi czynnikow zakaznych w krwi i osoczu
Abbott Laboratories Alere 5,300 Szeroka gama punktow opieki w zakresie chorob zakaznych, badarn molekularnych, 2017
kardiometabolicznych i toksykologicznych, rozszerzenie platformy Abbott o testy
laboratoryjne i szybkie testy paskowe
FUJIFILM Holdings Wako Pure Chemical 1,300 Chemikalia laboratoryjne/ specjalistyczne, kliniczne odczynniki diagnostyczne 2017
Industries
10x Genomics Spatial Transcriptomics b.d. Przestrzenna transkryptomika; pionier w rozwijajacej sig dziedzinie genomiki 2018
przestrzennej
Agilent ACEA Biosciences 250 Dwie platformy komplementarne w stosunku do portfolio Agilent 2018
LGC SeraCare b.d. Umocniene pozycji w narzgdziach do klinicznej kontroli jako$ci 2018
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Quest Diagnostics

Oxford Immunotec US
Lab Services Business

b.d. Ustugi testowania gruzlicy T-SPOT.TB firmy Oxford, badanie choréb przenoszonych przez

kleszcze - Accutix

2018

Bruker Corporation Hain Lifescience b.d. Diagnostyka molekularna choréb zakaznych 2018
(80% pakiet)
NeoGenomics Genoptix 140 Kiliniczne laboratorium onkologiczne specjalizujgce sie w hematologii i badaniach guzow 2018
litych
Luminex Merck biznes cytometrii 75 Dostep do technologii opartej na przeptywie 2018
przeptywowej
Precision for Medicine ApoCell b.d. Dostep do technologii biopsiji ptynnej ApoStream firmy ApoCell 2018
Neogenomics Genoptix 140 Genoptix ma przynie$¢ 85 min US$ przychodow, dodatnie EBITDA w pierwszym roku, 2018
25 min US$ synergii kosztowych, 25% marzy EBITDA do korica trzeciego roku
Exact Sciences Genome Health 2,800 Uzyskanie dostepu do sieci sprzedazy onkologicznej 2019
Eurofins Transplant Genomics b.d. Rozszerzenie zakresu testow; transplantacja 2019
Invitae Singular Bio 55 Technologia bezkomarkowej analizy pojedynczych czasteczek DNA, ktora umozliwia 2019
tansze testy NIPS
Meridian Bioscience GenePOC 120 Zakup GenePOC zakonczony z my$lg o strategii testowania syndromicznego 2019
Thermo Fisher HighChem b.d. Dostawca oprogramowania do masowej spektrometrii 2019
Beckman Coulter Life Cytobank b.d. Cytobank, analiza danych z pojedynczej komorki, firma SaaS 2019
Sciences
Bio-Rad Undisclosed company b.d. Rozszerzenie portfolio produktéw odczynnikéw genomowych 2019
Caris Life Sciences Pharmatech b.d. Przedefiniowanie sposobu, w jaki firmy farmaceutyczne i biotechnologiczne identyfikujg 2019
i szybko rejestruja pacjentow w precyzyjnych badaniach onkologicznych
Ginkgo Bioworks Warp Drive Bio’s b.d. Przyspieszenie dziatania przeciwko lekoopornym infekcjom bakteryjnym 2019
bioinformatics platform
Thermo Fisher Brammer Bio 1,700 Produkcja wektorow wirusowych do terapii genowych i komérkowych 2019
QIAGEN U.K.-based organizations b.d. Uruchomienie APIS Assay Technologies, ktorej celem jest poprawa wskaznika sukcesu 2019
komercjalizaciji biomarkerow
PerkinElmer Cisbio Bioassays b.d. Zestawy i odczynniki do nauk przyrodniczych i diagnostyki 2019
CareDx OTTR Complete 16 Integracja EMR pacjentow w o$rodkach transplantacyjnych z danymi z obserwacii 2019
Transplant Management pacjentow
Canopy Biosciences Zellkraftwerk b.d. Wykorzystanie technologii przechwytywania mikrofluidycznych komérek Zellkraftwerk do 2019
dalszego rozwoju badan nad rozwojem lekéw; odkrywanie biomarkeréw
Caprion Biosciences Serametrix Corporation b.d. Ustugi monitorowania odpornosci i biomarkeréw dla biofarmy 2019
Prescient Medicine AutoGenomics b.d. Dalszy rozwoj i komercjalizacja panelu Infiniti Neural Response w celu identyfikacji 2019
pacjentow, ktérzy moga by¢ narazeni na zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow
Caprion Biosciences Serametrix b.d. Monitorowanie biomarkeréw i odpornosci 2019
Yourgene Health Elucigene Diagnostics 12 Pierwsze komercjalizowane produkty firmy Yourgene Health CE-IVD - nieinwazyjne 2019
prenatalne rozwigzania przesiewowe w kierunku zespotu Downa i innych zaburzen
genetycznych
Co-Diagnostics Inc. Synbiotics Pvt b.d. Uruchomienie CoSara Diagnostics Pvt Ltd JV 2019
Guardant Bellwether Bio b.d. Rozwinigcie linii produktow Guardant do wczesnego wykrywania raka 2019
Precision for Medicine SimplicityBio b.d. Sztuczna inteligencja do multiomicznej platformy integracji danych i informatyki 2019
QuartzBio
Grifols Shanghai RAAS 1,900 Wytaczny dystrybutor produktéw pochodzacych z osocza i rozwigzan diagnostycznych 2019
do transfuzji firmy Grifols w Chinach
Bruker Arxspan b.d. Oprogramowanie w chmurze 2019
Summa Equity Olink Proteomics b.d. Unikalna technologia odkrywania ludzkich biomarkerow 2019
Guardant Health Bellwether Bio b.d. Poprawa wczesnego wykrywania raka, testy monitorowania LUNAR firmy Guardant 2019
Discovery Life Sciences  HudsonAlpha’s Genomic b.d. Szereg ustug dla przemystu farmaceutycznego, biotechnologicznego i diagnostycznego 2019
Services Lab
Danaher Corp. GE Biopharma 21,400 GE Biopharma, cze$¢ GE Life Sciences, wspiera badania, rozwoj i produkcje lekow 2019
biofarmaceutycznych
bioMérieux Invisible Sentinel 75 Testy molekularne zywnosci i napojow 2019
ICON MolecularMD b.d. Rozszerzenie mozliwosci ICON w diagnostyce molekularnej, rozszerzone platformy 2019
testowe, w tym NGS i immunohistochemia
QIAGEN N-of-One b.d. Pionier w zakresie ustug wspomagania decyzji w onkologii molekularnej 2019
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Wartosé
Kupujacy Kupowany (mIn US$) Opis Rok
Luminex MilliporeSigma (biznes 75 Poszerzenie oferty systemoéw detekcji opartych na przeptywie 2019
cytometrii przeptywowej)
Beckman Coulter Life Labcyte b.d. Rozszerzenie dziatalnosci w zakresie automatyzacji laboratoriow 2019
Sciences
PHC Holdings Anatomical Pathology 1,140 Cze$¢ segmentu diagnostyki specjalistycznej firmy Thermo Fisher 2019
business from Thermo
Fisher Scientific
ArcherDx Baby Genes b.d. Dalszy rozwoj testow 2019
OraSure Technologies CoreBiome b.d. Start-up; ustugi na wezesnym etapie rozwoju mikrobioméw 2019
OraSure Technologies Novosanis b.d. Urzadzenia do pobierania prébek moczu przeznaczone gtéwnie do biopsji ptynnej, badan 2019
przesiewowych w kierunku choréb przenoszonych drogg ptciowa, raka urologicznego
Exact Sciences Thrive Early Detection 2,150 Badanie krwi CancerSEEK, ktore wykazuje podwojenie liczby nowotworéw wykrytych 2020
w metodzie badar przesiewowych w poréwnaniu z praktykami przesiewowymi
w warunkach rzeczywistych
Blackstone Ancestry 4,700 Lider w dziedzinie cyfrowych ustug historii rodziny, dziatajacy w ponad 30 krajach; 2020
>3,6 miliona abonentéw, roczne przychody > 1 mid US$; wykorzystywanie informacji
zawartych w drzewach genealogicznych i zapisach historycznych; genomika
konsumencka; informacje o dziedziczeniu, kluczowych cechach zdrowotnych
Invitae ArcherDx 1,400 Integracja testow linii germinalnej, profilowania nowotworéw oraz technologii i ustug 2020
biopsji ptynnej na jednej platformie
Exact Sciences Base Genomics 410 Przejecie ma na celu rozwiniecie testu krwi do wezesnego wykrywania wielu nowotworéw 2020
QIAGEN NeuMoDx Molecular 248 Przejecie 80% pozostatych udziatow, zwigkszanie portfolio rozwigzan do 2020
zautomatyzowanych testow molekularnych opartych na sprawdzonej technologii PCR
Oncocyte Insight Genetics 12 Poszerzenie punktéw decyzyjnych, ktorymi zajmuje sie portfel testow Oncocyte 2020
o potencjalnie transformacyjny immunoonkologiczny test diagnostyczny, wzbogacenie
oferty o réznorodne technologie i ustugi farmaceutyczne
Neogenomics Dziat onkologiczny 37 10 min US$ przychoddw, 15 min US$ backlog, poszerzenie ofery o ustugi 2020
Human Longevity sekwencjonowania nowej generacji
[llumina Grail 8,000 Rozszerzenie portfolio llluminy o badania przesiewowe, diagnostyke i monitorowanie 2021
raka, portfolio zastrzezonych testow w kazdym z gtéwnych obszarow zastosowan testow
onkologicznych, transakcja nie zostata jeszcze zrealizowana ze wzgledu na zastrzezenia
urzedu antymonopolowego.
Roche GenMark Diagnostics 1,800 Portfolio syndromicznych testow panelowych; uzupetnienie portfolio diagnostyki 2021
molekularnej, zwigkszenie zasiegu produktéow GenMark
Hologic Biotheranostics 230 Biotheranostics: 33 min US$ przychodow w 2020, w 2022 prog rentownosci; poprawa 2021

pozyciji na rynku diagnostyki molekularnej i raka piersi

Transakcje referencyjne, w naszej opinii, zaznaczone na niebiesko

Zrddto: hitps//www.clinicalomics.com/fopics/molecular-dx-fopic/molecular-diagnostics-in-vifro-diagnostics/fop-15-molecular-diagnostics-ma-deals-of-2016/

https//grail com/press-releases/illumina-fo-acquire-grail-fo-launch-new-era-of-cancer-defection/

https//www .massdevice. com/exact-sciences-fo-acquire-thrive-for-2-15b/

hitps//irinvitae com/news-and-evenfs/press-releases/press-release-details/2020/Invitae-and-ArcherDX-fo-create-a-global-leader-in-comprehensive-cancer-genetics-and-precision-oncology/default aspx
http//www.pharmatimes.com/news/oxford_starf-up_base_genomics_acquired_by_exact sciences_1355244

htfps//corporafe giagen.com/newsroom/press-releases/press-release-details/2020/QIAGEN-fully-acquires-NeuMoDx-Molecular-Inc-rounding-out-portfolio-of-PCR-based-diagnostic-automation-systems/

defaultaspx

https://investmentbank com/diagnostics/#exec

https//www.genomeweb.com

hitps//kaloramainformation.com/the-in-vifro-diagnostics-markef/
https//www.medicaldevice-network com/news/exact-sciences-genomic-health/

https//irinvitae com/news-and-events/press-releases/press-release-details/2019/Invitae-to-Acquire-Singular-Bio-fo-Help-Increase-Access-fo-Genefic-Screening-in-Early-Pregnancy/default aspx
hitps//www.businesswire.com/news/home/20190430005713/en/Meridian-Bioscience-Announces-Agreement-fo-Acquire-Business-of-GenePOC-Adds-State-of-the-Art-Molecular-Diagnostics-Platform
https//irinvitae.com/news-and-events/press-releases/press-release-details/2020/Invitae-and-ArcherDX-fo-create-a-global-leader-in-comprehensive-cancer-genefics-and-precision-oncology/default aspx
http.//www pharmatimes com/news/oxford_start-up_base_genomics_acquired by _exact sciences 1355244
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defaultaspx
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Grail - Swigty Graal ptynnej
biopsiji

...transakcja za 8 mld US$,

...sprzeciw regulatorow,

...test Galleri,

...wykrywanie fragmentow DNA
w prébce krwi,

...badania w USA, Kanadzie,

Ponizej przedstawiamy spo6tki zajmujace sie biomarkerami nowotworowymi.

Grail to wiodacy gracz na rynku wczesnej diagnostyki nowotworowej (MCED, multi-cancer
early detection), ktéry rozpoczat samodzielng dziatalnos¢ w 2016 r. po wydzieleniu z llluminy,
podmiotu bedacego $wiatowym liderem w produkcji urzadzen do analizy genetycznej
i genomicznej. We wrzeéniu 2020 r. Grail ztozyt wniosek do US SEC (Securities and Exchange
Commission) o podniesienie kapitatu o 100 min US$ w ramach IPO. Pienigdze te miaty postuzy¢
do sfinansowania nowych badan, kolejnych projektéw, rozwoju sit sprzedazowych i dziatalnosci
laboratoryjnej. Jednak plany dotyczgce IPO zostaty porzucone. Grail pozyskat od inwestorow,
migdzy innymi od ARCH Venture Partners, Sutter Hill Ventures, Bezos Expeditions (Jeffa Bezosa,
tworcy Amazona) ponad 2 mid US$, a lllumina miata 15% pakiet. We wrze$niu 2020 r. lllumina
podpisata umowe zakupu pozostatych akcji Graila za 8,0 mld US$, 3,5 mld US$ w gotdéwce
i 4,5 mld US$ w akcjach llluminy.

Grail, przy braku przychodéw, wykazat strate netto w wysokosci 245 min US$ w 2019 r., z czego
wydatki na badania wyniosty 159 min US$, a ogdine koszty administracyjne 81 min US$. Strata
netto za | pot. 2020 r. wyniosta 136 min US$. Zarzad Graila uznat, ze propozycja llluminy bedzie
korzystniejsza dla akcjonariuszy niz IPO, szczeg6lnie, ze zgodnie z umowg bedg otrzymywac oni
czes$¢ przychodow Graila w ciggu nastepnych 12 lat (2,5% od pierwszego miliarda przychodow
przez kolejne 12 lat i 9% przychodéw ponad te kwote). lllumina spodziewata sie zamknigecia
transakcji w Il pot. 2021 r.

Jednak Amerykanski Urzad Antymonopolowy zgtosit zastrzezenia do tej transakcji argumentujac,
ze przejecie znaczgco zaszkodzi konkurencji Graila. Owi konkurenci wykorzystujg sprzet do
sekwencjonowania DNA llluminy, ktéra ma na tym rynku dominujgca pozycje. Spoétka stara sie
broni¢ przejecia twierdzac, ze korzysci ptynace z testu Graila bedg mozliwe do uzyskania tylko
wtedy, gdy Grail stanie sie czescig llluminy. Wiosng tego roku réwniez Urzad UE zdecydowat
o badaniu sprawy. lllumina uznata, ze nie prowadzi aktywnego biznesu w Europie i zazgdata
anulowania decyzji.

Grail pracuje nad testem do wczesnego przesiewowego wykrywania nowotworéw u o0séb
bezobjawowych informujgcym o miejscu jego wystepowania. Ptynna biopsja Graila, nazywana
testem Galleri, jest wprowadzana na rynek jako test opracowany laboratoryjnie (LDT, laboratory
developed test) w Il kw. 2021 r. z ceng 949 US$. Jak dotad, przeprowadzane byty wczesne
badania na niewielkiej liczbie pacjentéw. Wykazaty one zdolno$¢ wykrywania ponad 50 rodzajéw
nowotworow, z ktérych ponad 45 nie ma obecnie zalecanych testéw przesiewowych. Testy
wykazywaty niski odsetek wynikéw fatszywie dodatnich 0,5% (wykrycie nowotworu, przy jego
braku). Galleri jest caty czas ulepszany. Badanie krwi nalezy przetestowa¢ na wiekszej liczbie
0osb6b z zarbwno powszechnymi, jak i rzadziej wystepujacymi nowotworami, a osoby biorgce
udziat w badaniu réwniez muszg by¢ dtuzej obserwowane. Spétka szacuje, ze test bedzie
wykonany u okoto 50 milionéw os6b przed uzyskaniem akceptacji regulatora w 2023 r.

Test ma za zadanie wykrywanie fragmentow DNA w prébce krwi za pomocag sekwencjonowania
nowej generacji identyfikujgcego metylacje DNA, ktérej rozne wzorce sg zwigzane z okreslonymi
nowotworami. Szacunki pokazuja, ze badania przesiewowe os6b powyzej 50. roku zycie przy
zastosowaniu testu Galleri mogg zapobiec Smierci 39% pacjentéw, ktoérzy zmarliby z powodu
nowotworu w ciggu kolejnych 5 lat.

W sierpniu 2016 r. Grail rozpoczat wieloosrodkowe (142 o$rodkéw w USA i Kanadzie) badanie The
Circulating Cell-free Genome Atlas (CCGA) z udziatem 15 254 uczestnikow rekrutujgc do lutego
2019 r. Badanie obejmuje dwie grupy — uczestnikobw z niedawno zdiagnozowanym nowotworem
jeszcze przed leczeniem i bez zdiagnozowanego nowotworu, ani historii onkologiczne;j.
Przewidywane zakorczenie badania to marzec 2024 r.

W lutym 2017 r. Grail rozpoczat wieloosrodkowe (35 os$rodkéw) badanie STRIVE z udziatem
99 481 kobiet przeprowadzajgcych mammografie. Rekrutacja zostata zakohczona. Natomiast
przewidywane zakonczenie badania to marzec 2024 r.
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...interim results

...w Wielkiej Brytanii,

...opinie ekspertow

W grudniu 2019 r. Grail rozpoczat prospektywne wieloosrodkowe badanie PATHFINDER, z udziatem
6 629 uczestnikdéw i niedawno zakonczyt rejestracje. Przewidywane zakonczenie badania to styczen
2022 r. Badanie jest przeprowadzane w ramach wniosku US FDA Investigational Device Exemption
w celu oceny wdrozenia Galleri w praktyce klinicznej. Przedstawienie wstepnych wynikéw projektu
PATHFINDER oraz dodatkowe dane z walidacji klinicznej z podstawowego badania GRAIL
Circulating Cell-free Genome Atlas (CCGA) spodziewane byty w | pot. 2021 r.

4 czerwca 2021 r. Grail, w ramach tegorocznej konferencji ASCO (American Society of Clinical
Oncology, Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej), zaprezentowat, miedzy innymi,
kolejne wyniki badania PATHFINDER (tzw. interim results) oceniajgce test Galleri oraz ogtosit, ze
Galleri jest dostepny w USA na recepte dla oséb dorostych w wieku 50 lat i starszych jako badanie
komplementarne do innych testow wykrywajacych pojedyncze nowotwory.

W badaniu przeanalizowano 6 629 oséb w wieku 50 lat i starszych, czyli nalezagcych do grupy
o podwyzszonym ryzyku zachorowania na raka, ale bez podejrzenia aktywnego nowotworu.
Podano, ze Galleri prawidtowo wykryt 29 nowotworéw w 13 typach nowotworéw, w tym 23 to
pierwotne ogniska nowotworow.

Najczesciej wykrywanymi nowotworami byty chtoniaki i biataczka limfatyczna (11 przypadkéw na
23). Ponadto, zostaty wykryte nowotwory: 2 okreznicy lub odbytnicy, 2 gtowy lub szyi, 2 watroby
lub przewodu zo6tciowego, 1 ptuca, 1 jajnika, otrzewnej lub jajowodoéw, 1 trzustki, 1 z komorek
plazmatycznych, 1 prostaty, 1 jelita cienkiego.

Sposréd wykrytych 23 przypadkéw 4/ 5/ 4/ 5 nowotwordw byto w stadium I/ 11/ 111/ 1V, a w pozostatych
5 przypadkach stopien zaawansowania nie zostat okreslony. Pozytywna wartosé predykcyjna (PPV)
badania PATHFINDER, czyli prawdopodobienstwo, ze osoba ma raka, kiedy uzyska pozytywny wynik
testu, wyniosta 45%, co jest zgodne z wynikami badania CCGA (42%). Uczestnicy PATHFINDER
beda obserwowani przez 12 miesiecy, a ostateczne wyniki spodziewane sg w | pot. 2022 r.

Grail poinformowat, ze przeprowadzi badanie dowodowe w warunkach rzeczywistych, REFLECTION,
w celu analizy wynikéw klinicznych badania 35 000 os6b testem Galleri w USA.

W ramach partnerstwa z National Health Service (NHS), ktérego ambicjg jest zwiekszenie
diagnozowania nowotworow w stadium | i Il w Wielkiej Brytanii z obecnych 55% do 75% diagnoz
onkologicznych w 2028 r., GRAIL rozpoczat pilotazowe badania krwi SUMMIT w Wielkiej Brytanii
w br. Przetestowanych ma by¢ 165 000 oséb, w tym 140 000 os6b w wieku od 50 do 79 lat, ktore
nie majg objawdw nowotworu i 25 000 osdéb w wieku ponad 40 lat z objawami nowotworu. Pierwsza
grupa osob, u ktorych nie wystepujg objawy onkologiczne, zostanie wyszukana w dokumentacji
NHS i poproszona o wzigcie udziatu w badaniu. Ochotnicy bedg mieli przeprowadzane badanie krwi
co roku przez 3 lata, a jes$li wynik badania krwi Galleri bedzie pozytywny, to zostang skierowani na
dalsze badania. Natomiast grupa os6b z objawami zostanie skierowana do specjalisty w tradycyjny
sposbb. Zostanie im zaoferowane badanie krwi Galleri, a takze wszelkie inne badania, ktére moga
by¢ pomocne. Wyniki tego badania pilotazowego majg by¢ dostepne w 2023 r. Jesli wyniki wykaza,
ze test wczesnie wykryje nowotwory, w latach 2024 — 2025 zostanie nastgpnie przetestowanych
okoto 1 miliona os6b.

W zwigzku z testem Galleri naukowcy i lekarze zadawali i zadajg sobie wiele pytan.

Professor Stephen Duffy, Centre for Cancer Prevention, Queen Mary University of London,
zastanawiat sie (i) na jakim etapie nowotwoér jest wykrywany oraz (ii) czy mozna zminimalizowa¢
ryzyko stresu zwigzanego z podejrzeniem nowotworu, jesli go nie ma.

Professor Yong-Jie Lu, Molecular Oncology, Queen Mary University of London, pytat (i) czy
wczesne wykrycie doprowadzi do redukcji liczby zgonéw, (ii) czy test bedzie miat wysokag
czuto$¢ (>99%) wymagang w onkologii, (iii) czy nie podzieli losu PSA lub nie bedzie gorszy,
(iv) jak skuteczny bedzie w réznicowaniu nowotworéw, w ktoérych stosuje sie rézne strategie
prewenc;ji/ leczenia.
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lllumina

Exact Sciences i Thrive Earlier
Detection

Dr Mangesh Thorat, Deputy Director (Clinical) of the Cancer Prevention Trials Unit at King’s
College London, and Honorary Senior Lecturer, Centre for Cancer Prevention, Wolfson Institute
of Preventive Medicine, Queen Mary University of London uwazat, ze (i) test jest obiecujacy,
gdyz ma wysokg czuto$¢ na 12 nowotworéw, z dos$¢ niskim wskaznikiem fatszywie pozytywnych
wynikéw, (i) jest dos¢ specyficzny wobec wysoce $miertelnych nowotworéw, jak rak trzustki czy
przetyku, w diagnostyce ktorych nie ma skutecznych testow przesiewowych, (iii) kolejng zaletg
jest wskazywanie miejsca wystepowania nowotworu (brak skutecznosci w 3-4% przypadkéw).

Prof Sam Janes, Respiratory Consultant at UCLH and Head of Respiratory Research Department,
UCL, wskazywat, ze test (i) wykrywa okoto 6 na 10 nowotwordw i jest ciggle ulepszany,
(i) powinien by¢ szczegoblnie korzystny w przypadku nowotwordw, w ktérych nie ma dobrych
testow przesiewowych (nowotwory ptuca, jajnika, trzustki).

Jodie Moffat, Head of Early Diagnosis at Cancer Research UK, uwazat, ze (i) bazujgc na obecnej
wiedzy test nie jest najlepszy do wykrywania nowotworéw w | stadium, jednak caty czas jest
ulepszany, (ii) badania na szerokiej zréznicowanej grupie pacjentow dadzg odpowiedz na szereg
zwigzanych z nim pytan.

Prof David Cunningham, Consultant Medical Oncologist and Director of Clinical Research at The
Royal Marsden NHS Foundation Trust zastanawiat sie (i) jaka jest granica wykrywania DNA we
krwi, gdyz wiadomo, ze bardziej zaawansowane nowotwory sg w wiekszym stopniu widoczne
w DNA chorego.

Prof Paul Pharoah, Professor of Cancer Epidemiology, University of Cambridge martwit sig, ze
(i) nie jest znana czutos$¢ testu i nie sg opublikowane zadne naukowe prace na ten temat, co
moze kwestionowac¢ zasadno$¢ badan, a takze (i) poddaje w watpliwo$¢ angazowanie w proces
NHS zamiast National Screeening Committee. Profesor wskazuje, ze jedyne dostepne dane
dotyczgce skutecznoséci to: wykrywanie mniej niz 25% przypadkéw nowotworéw we wczesnych
stadiach raka i mniej niz 50% nowotworéw Il stopnia, a te poziomy skutecznosci sg zupetnie
nieadekwatne do testéw przesiewowych.

Wedtug Prof Lawrence Young, Professor of Molecular Oncology and Director of the Warwick Cancer
Research Centre, Warwick Medical School, University of Warwick, Galleri jest jednym z wielu
innowacyjnych testow rozwijanych obecnie majgcych wykrywaé nowotwory we wczesnym stadium.

lllumina jest $wiatowym liderem w dziedzinie rozwigzan opartych na sekwencjonowaniu i macierzach
do analizy genetycznej i genomicznej. Jej produkty i ustugi stuzg klientom na wielu r6znych rynkach,
umozliwiajgc wdrazanie rozwigzah genomowych w badaniach i warunkach klinicznych. Klientami
llluminy sg wiodace osrodki badan genomicznych, instytucje akademickie, laboratoria rzgdowe
i szpitale, a takze firmy farmaceutyczne, biotechnologiczne, komercyjne laboratoria diagnostyki
molekularnej oraz firmy zajmujgce sie genomikg konsumencka.

W 2020 r. llumina wypracowata 3,2 mld US$ przychoddéw ze sprzedazy oraz 656 min US$ zysku
netto. Kapitalizacja llluminy wedtug stanu na maj 2021 r. przekracza 58 mld US$. Spotka w ostatnich
latach skutecznie rozwija nowg lini¢ biznesowg — diagnostyke. lllumina aktywnie dziata na rynku
przeje¢. Do niedawno przejetych firm nalezg BlueBee, ktére zajmuje sie przechowywaniem,
udostepnianiem i zarzgdzaniem ogromnych iloéci danych, czy Enancio, ktére zajmuje sig bezstratng
kompresja danych genomowych. Do najwiekszych akcjonariuszy Spétki naleza Baillie Gifford (15%),
Vanguard Group (8%) oraz BlackRock (8%).

Exact Sciences to jedna z czotowych firm w badaniach przesiewowych i diagnostyce raka. Spétka
stworzyta marki nalezace do najbardziej rozpoznawalnych na rynku diagnostyki raka. Jej przychody
sg generowane przede wszystkim z ustug w zakresie badan laboratoryjnych, testu przesiewowego
na nowotwor jelita grubego — Cologuard, testu diagnostyki raka Oncotype IQ oraz testu na COVID-19.

Cologuard, po raz pierwszy zatwierdzony w 2014 r., jest testem przesiewowym na raka jelita
grubego dla 0s6b o srednim ryzyku powyzej 45. roku zycia. Dane wskazujg, ze potowa oséb, ktére
uzyto testu Cologuard, nie byta wczesniej testowana na obecno$¢ raka jelita grubego.
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Guardant Health

Oncotype 1Q to grupa testow, ktéra dzieli sie na:
Oncotype DX — testy ekspresji genow w przypadku raka piersi, prostaty i okreznicy,

Oncotype MAP - test tkankowy zapewniajgcy szybkie, kompleksowe profilowanie guza w celu
utatwienia wyboru terapii dla pacjentéw z rakiem zaawansowanym, przerzutowym, opornym na
leczenie lub nawracajgcym,

Oncotype DX AR-V7 Nucleus Detect.

Exact Sciences nabyto Base Genomics w pazdzierniku 2020 r., aby uzy¢ technologie analizy
metylacji do ulepszenia swojego testu Cologuard. W celu ustalenia skutecznosci ulepszonego
testu DNA w kale obejmujacym wiele wskazan, rozpoczeto badanie BLUE-C, do ktérego zostanie
wigczonych ponad 10 tys. pacjentow w wieku 40 lat i starszych.

W styczniu 2021 r. Exact Sciences zakonczyt przejecie Thrive Earlier Detection, firmy pracujacej
nad przesiewowym testem krwi na obecno$¢ wielu nowotworéw — CancerSEEK. W poczatkowym
badaniu, ktérym objeto 10 tys. oséb, test osiggnat obiecujace wyniki w wykrywaniu dziesigciu réznych
typow raka, w tym siedmiu takich, dla ktérych obecnie nie ma zalecanych wytycznych dotyczacych
badan przesiewowych. Wéréd nich sg, miedzy innymi, nowotwory jajnika, watroby, zotadka, trzustki,
przetyku, jelita grubego, ptuc czy piersi. Test wykazat niewiele fatszywie pozytywnych wynikow.

Kolejnym rozwijanym przez Exact Sciences projektem jest stworzenie testu biomarkerdéw na podstawie
krwi do wykrywania raka watrobowokomérkowego (Hepatocellular Carcinoma — HCC), ktory jest
najpowszechniejszym nowotworem watroby. Test ma by¢ znacznie bardziej skuteczny i przyjazny dla
pacjentow niz uzywane obecnie metody. W badaniu przeprowadzonym na 450 pacjentach test Exact
Sciences wykazat lepsze rezultaty na wczesnym etapie HCC niz dotychczasowy test AFP.

W styczniu 2021 r. Exact Sciences nabyt wytaczng licencje do technologii TARDIS. Firma
wykorzysta te technologie do stworzenia testu wykrywajgcego niewielkie ilosci DNA guza, ktére
moga by¢ obecne w krwi pacjenta po kuracji przeciwnowotworowej. W badaniu TARDIS wykazat
wysokg doktadno$¢ w ocenie odpowiedzi molekularnej i choroby resztkowej podczas terapii
neoadiuwantowej w leczeniu raka piersi. TARDIS osiggnat nawet 100-krotng poprawe wykraczajgca
poza obecny limit wykrywania krgzagcego DNA guza.

Firma prowadzi tez badania kliniczne w celu rozszerzenia wykorzystania testow Oncotype DX,
w tym u pacjentéw z grupy wyzszego ryzyka.

Przychody Exact Sciences wyniosty 1,5 mld US$, a strata netto 849 min US$ w 2020 r. Wedtug stanu
na maj 2021 r., kapitalizacja spotki wynosi 18 mid US$. Wsréd najwiekszych akcjonariuszy Exact
Sciences sg T.Rowe Price Associates, Vanguard Group, ARK Investment Management i BlackRock.

Guardant Health jest firmg zajmujaca sie onkologig precyzyjna, ktéra pomaga pacjentom zwalcza¢
raka dzieki testom krwi i zastosowaniu zaawansowanej analityki zbiorow danych. Firma posiada
w ofercie testy Guardant360, Guardant360 CDx i GuardantOMNI, ktore sg testami ptynnej biopsiji
dla nowotworéw na zaawansowanym etapie. W lutym 2021 r. firma wypus$cita na rynek Guardant
Reveal, test na resztkowe i nawracajgce nowotwory, ktéry w pierwszej kolejnosci znajdzie
zastosowanie na lI-lll etapie raka jelita grubego. Zgodnie z szacunkami spétki, test Guardant360
zostat uzyty w diagnozie zaawansowanych guzoéw litych ponad 150 tys. razy.

Guardant Health prowadzi réwniez program LUNAR, ktéry ma na celu zaspokojenie potrzeb
pacjentéw we wczesnym stadium raka przy selekcji leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego,
0s0b po wyleczeniu raka objetych nadzorem, oséb bezobjawowych kwalifikujacych sie do badan
przesiewowych w kierunku raka, oséb z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka. Opracowywany
test LUNAR-2 ma za zadanie wykrywanie nowotworu jelita grubego. Obecnie jeden na trzech
pacjentéw nie przechodzi zalecanych badan przesiewowych ze wzgledu na inwazyjne metody
diagnozy. Guardant Health rozpoczat w 2019 r. badanie ECLIPSE, ktére ma na celu zweryfikowanie
skutecznosci testu LUNAR-2. W 2021 r. badanie obejmujgce 10 tys. os6b ma by¢ zakornczone,
a wniosek ma by¢ ztozony do FDA.
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Invitae/ ArcherDX

Biocept

Bio-Techne

Biodesix

Abbott Laboratories

Thermo Fisher Scientific

BioMerieux

Guardant Health wypracowat w 2020 r. 287 min US$ przychodéw oraz wygenerowat 254 min US$
straty netto ze wzgledu na utrzymywanie wysokich wydatkéw na badania i rozw6j. Wedtug stanu
na maj 2021 r., kapitalizacja spotki przekracza 12 mld US$. Najwiekszymi udziatowcami firmy sg
Vanguard Group (8%), FMR (7%), SB Investment Advisers (6%) i BlackRock (5%).

Invitae prowadzi dziatalno$¢ w zakresie Swiadczenia testéw genetycznych, ktdére majg zastosowanie
w diagnozowaniu chordb dziedzicznych czy planowaniu rodziny. Po przejeciu ArcherDX w 2020 r.
za 1,4 mld US$, firma weszta w biznes badan przesiewowych, spersonalizowanej diagnostyki
i monitorowania raka. W tym zakresie firma oferuje panele do wykrywania obecnosci genéw
powigzanych z guzami litymi — Personalized Cancer Monitoring (PCM). Oferuje réwniez, rozwiniety
przez ArcherDX Stratafide, test diagnostyczny nowotwordw litych przeznaczony do identyfikacji
zmian genomicznych w prébkach tkanek lub krwi, a takze rozwija diagnostyke in vitro i $wiadczy
ustugi w zastosowaniach klinicznych. Powyzsze produkty otrzymaty desygnacje przetomowego
urzadzenia (breakthrough device designation) od FDA. ArcherDX, zanim zostat przejety przez Invitae,
wygenerowat sprzedaz na poziomie 51 min US$ i strate netto wynoszacg 50 min US$ w 2019 r.
Invitae natomiast osiggneto przychody rzedu 272 min US$ i strate 602 min US$ w 2020 r. Wedtug
stanu na maj 2021 r., kapitalizacja spétki przekracza 5 mid US$, a wsrdd najwiekszych akcjonariuszy
sg ARK Investment Management (12%), Vanguard Group (8%) i Baker Brothers Advisors (8%).

Biocept to firma zajmujgca sie diagnostyka molekularng, oferujgca skomercjalizowane testy raka
ptuc, piersi, zotadka, jelita grubego, prostaty oraz czerniaka. Firma wykorzystuje swojg zastrzezong
technologie biopsji ptynnej. Firma jest notowana na Nasdaq od 2014 r., a jej kapitalizacja rynkowa
w maju 2021 r. to ok. 62 min US$, po znaczacym spadku.

Bio-Techne Corp opracowuje, produkuje i sprzedaje produkty biotechnologiczne i kliniczne
kontrole diagnostyczne. Firma specjalizuje sie w biatkach, cytokinach, czynnikach wzrostu,
testach immunologicznych i matych czgsteczkach. Jej spétka zalezna, Exosome Diagnostics,
jest swiatowym liderem w opracowywaniu diagnostyki opartej na biopsji ptynnej i umozliwia
wiodgcym $Swiatowym firmom biofarmaceutycznym odkrywanie biomarkeréw, badania
translacyjne i badania kliniczne poprzez partnerstwa. ExosomeDx oferuje ustugi wykorzystujgce
RNA, bezkomérkowe DNA i biatka wraz ze swojg zastrzezong technologia do badania
i identyfikacji biomarkeréw.

Biodesix oferuje surowicowe testy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz badania
laboratoryjne. Biodesix dostarcza narzedzia diagnostyczne i sprzet do analizy krwi i tkanek w USA.
Spotka ma w ofercie cztery diagnostyczne testy krwi w catym obszarze opieki nad rakiem ptuc,
ktore przyniosty 12,6 min US$ i 17,3 min US$ przychodéw odpowiednio w 2020 r. i 2019 r.

Abbott Laboratories odkrywa, opracowuje, produkuje, sprzedaje szerokg i zr6znicowang game
produktéw i ustug zdrowotnych. Oferta Spétki obejmuje produkty farmaceutyczne, odzywcze,
diagnostyczne i naczyniowe. Abbott oferuje szerokg game testéw do badania wielu typow
nowotworéw, w tym raka piersi, okreznicy, przewodu pokarmowego, watroby, jajnika, trzustki,
jader i prostaty. Rozwigzanie onkologiczne firmy Abbott moze poméc obnizyé koszty operacyjne
laboratorium medycznego przy jednoczesnym zachowaniu standardéw jakosci niezbednych do
wywarcia znaczgcego pozytywnego wptywu na jakos¢ i koszty opieki zdrowotne;j.

Thermo Fisher Scientific produkuje instrumenty naukowe, materiaty eksploatacyjne i chemikalia.
Firma oferuje instrumenty analityczne, sprzet laboratoryjny, oprogramowanie, ustugi,
materiaty eksploatacyjne, odczynniki, chemikalia i zaopatrzenie firmom farmaceutycznym
i biotechnologicznym, szpitalom i klinicznym laboratoriom diagnostycznym, uniwersytetom,
instytucjom badawczym i agencjom rzgdowym.

BioMerieux projektuje, rozwija, produkuje i sprzedaje systemy w dziedzinie diagnostyki
in vitro do zastosowan medycznych i przemystowych. Firma specjalizuje sie w diagnostyce
i patologii choréb zakaznych. BioMerieux skupia si¢ w swoich badaniach na biomarkerach,
ktére bedg miaty zastosowanie w obszarach choréb zakaznych, nowotworéw i nagtych stanéw
sercowo-naczyniowych.
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Roche Holding

Agilent Technologies

Quest Diagnostics

Freenome

CirculoGene

Ambry Genetics

Roche Holding opracowuije i produkuje produkty farmaceutyczne i diagnostyczne. Spétka produkuje
leki na recepte z zakresu chor6b sercowo-naczyniowych, zakaznych, autoimmunologicznych,
chor6b uktadu oddechowego, dermatologii, zaburzen metabolicznych, onkologii, transplantologii
oraz o$rodkowego uktadu nerwowego. W szerokim spektrum oferowanych biomarkeréw znajdujg
sie przede wszystkim biomarkery nowotworowe. Testy Roche dostarczajg kluczowej wiedzy na
temat r6znych choréb w catym spektrum opieki (badanie przesiewowe — diagnoza — prognozy —
przewidywanie — monitorowanie) umozliwiajgc lekarzom i opiekunom wczesng interwencje i aktywne
zarzadzanie stanami zdrowia pacjentéw.

Agilent Technologies dostarcza podstawowe bioanalityczne i elektroniczne rozwigzania pomiarowe
dla branzy komunikacyjnej, elektronicznej, nauk przyrodniczych i analizy chemicznej. Firma oferuje
pomiary elektroniczne i bioanalityczne, testy potprzewodnikéw i ptytek.

Quest Diagnostics zapewnia diagnostyczne testy, informacje i ustugi. Spotka posiada sie¢
laboratoriébw z petnym zakresem ustug, laboratoriéw szybkiego reagowania i punktéw obstugi
pacjenta na terenie USA. Quest Diagnostics oferuje ustugi w zakresie rutynowych badan
medycznych, lekbw odurzajgcych i pozaszpitalnych badan anatomicznych w zakresie patologii.

Freenome jest prywatng firmg biotechnologiczng, ktéra zbudowata kompleksowg platforme do
wczesnego wykrywania raka za pomocg rutynowego badania krwi. Test ma znalez¢ zastosowanie
w badaniach przesiewowych na obecno$¢ raka jelita grubego i wykrywaniu zmian przedrakowych.
Test jest obecnie na etapie badan klicznicznych, ktére rozpoczety sie w 2020 r. i majg objg¢ 25 tys.
os6b. Badanie ma sig zakonczy¢ na koniec 2021 r.

W celu finansowania prac firma pozyskata 270 min US$ od prywatnych inwestorow w 2020 r.,
atgczna warto$¢ funduszy pozyskanych z prywatnych emisji od poczatku istnienia firmy przekroczyta
500 min US$. Wsréd inwestorow mozna znalezé Bain Capital Life Sciences, Perceptive Advisors,
Fidelity Management & Reasearch Company, Janus Henderson Investors.

CirculoGene to prywatna firma biotechnologiczna specjalizujgca sie¢ w dziedzinie cfDNA, biopsji
ptynnej, monitorowaniu guzéw, badaniach laboratoryjnych i diagnostyce molekularnej. CirculoGene
opracowata wtasny test do biopsji ptynnych cfDNA, cRNA i MSI, metode sekwencjonowania nowe;j
generacji (NGS), aby zapewni¢ petng analize obcigzenia genomowego z jednej standardowej
probowki krwi w ciggu jednego tygodnia, umozliwiajagc uzyskanie doktadniejszych danych, aby
pomaéc klinicystom i ich pacjentom w wyborze terapii celowanych monitorujgc skuteczno$¢ i nawroty.

Ambry Genetics, firma nalezgca do Konica Minolta, wdraza wyniki badan naukowych, ktére mozna
zastosowac klinicznie, w oparciu o zrozumienie ludzkiego genomu i biologii stojgcej za chorobami
genetycznymi. Wspotpracujgc z partnerami akademickimi, korporacyjnymi i farmaceutycznymi,
wprowadza na rynek produkty i analizy, ktére umozliwiajg lekarzom rzetelne informowanie
o decyzjach zdrowotnych pacjentow.

Wykres 2. Stopy zwrotu z indeksu IVD, SP500 i Nasdaq Biotechnology
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W sktad Indeksu IVD wchodzg: Illumina, Exact Sciences, Guardant Health, Biocept, Bio-Techne, Biodesix, BioMerieux | Quest Diagnostics
Zrddto: Bloomberg: DM BOS SA
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Urteste
Tabela 2.  Rynek wyrobdw medycznych; wskazniki rynkowe
C/Z EV/EBITDA EV/EBIT C/S

Spotka 2021P 2022P 2023P| 2021P 2022P 2023P| 2021P 2022P 2023P| 2021P 2022P 2023P
lllumina 72,0 62,1 51,5 4911 454 40,4 58,0 57,7 51,4 15,2 13,6 11,9
Exact Sciences b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 11,6 9,4 78
Guardant Health b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 31,6 22,9 17,2
Biocept b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 1,7 2,0 1,7
Bio-Techne Corp 68,5 60,2 48,4 47,6 41,2 33,7 55,6 477 38,8 18,3 15,9 14,0
Biodesix b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 47 49 4.8
BioMerieux 255 272 249 13,7 14,3 13,3 19,0 20,1 18,3 34 34 3,2
Quest Diagnostics 11,5 16,0 14,9 8,3 10,8 10,5 9,8 13,7 12,9 1,8 2,0 1,9
Invitae b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 13,1 9,2 6,7
Abbott Laboratories 248 23,3 22,2 18,8 18,1 174 21,5 20,3 18,8 53 53 5,1
Thermo Fisher Scientific 22,2 242 22,7 17,9 19,8 18,9 19,8 22,9 21,9 54 56 53
Roche Holding 15,9 15,0 13,9 10,9 10,6 10,0 12,5 12,1 1,4 45 4.4 42
Agilent Technologies 34,3 30,5 27,2 26,3 23,8 22,0 28,9 26,4 245 6,9 6,5 6,1
Mediana 25,2 25,7 23,8 18,3 19,0 18,1 20,6 21,6 20,3 5,4 5,6 5,3
Zrddto: Bloomberg, DM BOS SA

Tabela 3.  Rynek wyrobow medycznych; pordwnanie rentownosci

marza EBITDA marza EBIT marza ZN

Spotka 2021P 2022P 2023P 2021P 2022P 2023P 2021P 2022P 2023P
[llumina 30% 29% 28% 25% 23% 23% 21% 21% 21%
Exact Sciences uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj.
Guardant Health uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj. uj.
Biocept b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. uj. uj. uj.
Bio-Techne Corp 38% 38% 41% 33% 33% 36% 28% 28% 29%
Biodesix uj. uj. uj. b.d. b.d. b.d. uj. uj. uj.
BioMerieux 25% 24% 25% 18% 17% 18% 13% 13% 13%
Quest Diagnostics 25% 21% 21% 22% 17% 18% 15% 1% 12%
Invitae b.d. b.d. b.d. uj. uj. uj. uj. uj. uj.
Abbott Laboratories 29% 31% 31% 26% 28% 29% 21% 23% 23%
Thermo Fisher Scientific 32% 30% 30% 29% 26% 26% 25% 23% 23%
Roche Holding 42% 42% 43% 37% 37% 38% 28% 29% 30%
Agilent Technologies 21% 28% 28% 25% 25% 26% 20% 21% 22%
Mediana 30% 29% 29% 26% 26% 26% 21% 22% 22%

Zrddto: Bloomberg, DM BOS SA

2.2. rNPV projektow

Analiza kilkuset transakcji na rynku biotechnologicznym wskazuje, ze kupujacy przygotowujg zwykle
model rNPV projektu przed akwizycja. Podejmujemy zatem prébe wyceny tg wtasnie metoda, choé
mamy Swiadomosé, ze nasze prognozy obarczone sg bardzo duzym ryzykiem.

Tabela4. Urteste; DCF model (z wyt projektow PANURI, EASY-TEST)

min zt 2021P 2022P 2023P 2024P 2025P
EBIT -0,9 -1,9 2,1 1,1 -0,6
Amortyzacja 0,1 0,1 01 0,1 0,1
Zmiana kapitatu pracujacego 0,8 1,2 -1,2 0,0 -0,1
Wydatki inwestycyjne -1,3 -3,6 -0,1 -0,1 -0,1
FCFF 1,3 -4,2 -34 1,1 -0,7
Biezaca warto$¢ FCFF 9,0

Biezaca warto$¢ warto$ci rezydualnej -5,6

Warto$¢ firmy -14,6

Zrddto: DM BOS SA

Zaktadamy bete niezadtuzong na poziomie 1 (mediana bet dla IVD jest ponizej 1), premie za ryzyko
na rynku akcji na poziomie 6,5% i stope wolng od ryzyka w wysokosci 2,0%. Zaktadamy, ze Spétka
bedzie prowadzita badania kliniczne w ramach trzech projektow w latach 2021 — 2025, a testy beda
mogty pojawi€ sig na rynku w 2026 r. Wyceniamy dwa z trzech projektéw, poniewaz te sg na bardziej
zaawansowanym etapie.
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Wykres 3.  Prawdopodobieristwo sukcesu w zaleznosci od wskazania
Szczepionki

Urologia

Ukfad oddechowy

Psychiatria

Inne

Okulistyka

Onkologia

Neurologia/ OUN

Choroby mig$niowo-szkieletowe

Chroby metaboliczne

Choroby zakazne
Hematologia
Gastrologia
Endokrynologia

Kardiologia

Choroby autoimmunologiczne/zapalne

Alergie

0% 20% 40% 60% 80% 100%
[ Skumulowane (od | fazy do rejestracj) B Rejestracja M |faza M|l faza 11l faza
Zrddto: Alacrita Consulfing, Pharmaceutical Probability of Success

Wykres 4. Prawdopodobieristwo sukcesu w projektach onkologicznych wg wskazania

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

Nowotwdr gtowy i szyi

Szpiczak mnogi (MM)

Chtoniak nieziarniczy (NHL)

Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL)

Nowotwoér watroby (HCC)

Nowotwér ptuc (NSCLC)

Nowotwor piersi

Nowotwor prostaty

Nowotwér jelita grubego i odbytu (CRC)

Zespot mielodysplastyczny (MDS)

Nowotwor jajnika

Nowotwdr trzustki

0% 20% 40% 60% 80% 100%
[ Skumulowane (od | fazy do rejestracji) M Rejestracja M | faza M || faza Tl faza

Zrddto: Alacrita Consulting, Pharmaceutical Probability of Success

Wykres 5. Prawdopodobieristwo przejscia miedzy fazami rozwoju czasteczki w zaleznosci od jej pochodzenia

Licencjonowane innemu podmiotowi

Licencjonowane od innego podmiotu

Odkryte wewnatrz firmy

0% 20% 40% 60% 80% 100%
M Skumulowane (od | fazy do rejestracji) M Rejestracjia 1l faza M|l faza M| faza

Zrddto: Alacrita Consulfing, Pharmaceutical Probability of Success
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Wykres 6. Prawdopodobieristwo przejscia od | fazy badan klinicznych do wprowadzenia produktu na rynek dla czasteczek
rozwijanych we wspéfpracy lub bez
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Zrédto: Alacrita Consulfing, Pharmaceutical Probability of Success

W projekcie EASY-TEST zaktadamy, ze przetestowanych bedzie 4 500 pacjentéw, a koszt badania
bedzie bliski 1 tys. US$ za pacjenta. Przy braku szacunkéw prawdopodobienstw sukcesu dla wyrobow
medycznych, w szczegolnosci testébw onkologicznych, przyjmujemy te dla matych czgsteczek
w prostacie jako najbardziej zblizone. Schemat badan klinicznych wyrobédw medycznych nie jest
tozsamy z fazami klinicznymi w projektach lekowych. Zaktadamy skumulowane prawdopodobiehstwo
sukcesu w projekcie na 17%. Szacujemy, ze warto$¢ rynku diagnostyki molekularnej prostaty wynosita
w ub. r. ok. 1 mld US$, po wzroscie w latach 2013 — 2019 z CAGR wynoszgcym 45%. Zaktadamy
mniejsze dynamiki wzrostu rynku w kolejnych latach. Wedtug Grandviewresearch, warto$¢ rynku
diagnostyki prostaty to 2,8 mld US$, z czego test PCA3 to ok. 80%. Nasza prognoza sprzedazy
EASY-TEST siega nieco ponad 200 min US$. W celu weryfikacji naszych zatozen przyjmujemy cene
testu 20 US$, wyliczamy liczbe przeprowadzanych testéw i badany odsetek populaciji. Przy naszych
zatozeniach jest to 3% populacji dorostych mezczyzn w Europie i USA. Nasza wycena rNPV projektu
zawiera sie w przedziale 61 min zt — 94 min zt w zaleznosci od liczby pacjentéw, z wartosciag centralng
w wysokos$ci 77 min zt.

Tabela 5.  Urteste; EASY-TEST; Wycena projektu metodg rNPV

2021P 2022P 2023P 2024P 2025P 2026P 2027P 2028P 2029P 2030P 2031P 2032P ... 2050P

Globalna warto$¢ rynku diagnostyki molekulamej; 1 5o3 9514 2p61 2027 3073 3227 3388 3558 3735 3922 4118 4324 10407

prostata (min US$)

Dynamika rynku diagnostyki molekularnej; prostata 45% 25% 15% 10% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Sprzedaz te:_:,'tu Spotki/ rynek diagnostyki i i i i C 1% 3% 4% 5% 5% 5% 5% 0%
molekularnej; prostata

Populacja petnoletnich mezczyzn; USA, Europa (min) - - - - - 32 359 363 367 3711 375 380 432
Liczba tes_téw Spotki/ populacja petnoletnich i i i i S 0% 1% 2% 3% 3% 3% 3% 0%
mezczyzn; USA, Europa

Sprzedaz EASY-TEST (min US$) - - - - - 32 102 142 187 196 206 216 21
Wolumen EASY-TEST (min) - - - - - 2 5 7 9 10 10 1 1
Zysk brutto na sprzedazy (min US$) - - - - - 19 61 8 112 118 124 130 12
Koszty sprzedazy i ogolnego zarzadu (min US$) - - - - - -1 3% 50 65 69 72 -76 -7
Zysk operacyjny (min US$) - - - - - 8 25 36 47 49 51 54 5
Marza zysku operacyjnego - - - - - 25% 25% 25% 25% 25% 25% 25% 25%
Wydatki na kapitat obrotowy (min US$) - - - - - -3 -10 -14 19 20 21 -22 2

Wydatki na badania, koszty pozostate (min US$) 0 0 2 2 -1 - - - - - - - -
Liczba pacjentéw w badaniach® 0 0 1500 2000 1000 - - - - - - - -
Dotacje (min US$) - - - - - - - - - - - - -
Wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 0 -2 2 -1 5 15 21 28 29 31 32 3
Opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 0 2 2 -1 4 12 17 23 24 25 26 3
Wazone prawdopo_doblenstwem opodatkowane 0 0 1 4 0 1 9 3 4 4 4 5 0
wolne przeptywy finansowe (min US$)

Zdyskontowane wazone prawdoppdoblenstwem 0 0 1 0 0 0 1 9 9 9 9 9 0
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$)

Zdyskontowane wazone prawdopodobiefistwem 0 0 3 2 1 9 5 6 7 7 7 7 0
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min zt)

Skumulowane prawdopodobienistwo sukcesu 100% 100% 63% 28% 20% 17% 17% 1% 17% 17% 17% 17% 17%
rNPV projektu (min zf) 77

* koszty badan obecnego eksperymentu sg juz pokryte

Zrddto- DM BOS SA
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W projekcie PANURI zaktadamy przetestowanie 5 100 pacjentéw w ramach badan klinicznych
z ceng za badanie ok. 1 tys. US$ za pacjenta. Przyjmujemy prawdopodobienstwa sukcesu
zblizone do projektéw lekowych zwigzanych z trzustkg i w efekcie zaktadamy skumulowane
prawdopodobienstwo sukcesu wynoszace 12%. Szacujemy, ze warto$¢ rynku diagnostyki
molekularnej trzustki wynosita w ub. r. ok. 0,3 mld US$ po wzroscie w latach 2013 — 2019 z CAGR
wynoszgcym 44%. Zaktadamy mniejsze dynamiki wzrostu rynku w kolejnych latach. Prognozujemy
maksymalng sprzedazy PANURI na ok. 360 min US$. Przy cenie testu wynoszgacym 20 US$,
liczba testow, ktérych sprzedaz zaktadamy, moze pozwoli¢ na zbadanie do 4% populacji oséb
powyzej 50. roku zycia w Europie i USA. Powyzsze szacunki owocujg wyceng projektu wazong
ryzykiem w przedziale 77 min zt — 121 min zt w zaleznosci od liczby pacjentow, z warto$cig centralng
w wysokos$ci 99 min zt.

Tabela 6.  Urteste; PANURI; Wycena projektu metodg NPV

2021P 2022P 2023P 2024P 2025P 2026P 2027P 2028P 2029P 2030P 2031P 2032P ... 2050P

Globalna warto$¢ rynku diagnostyki molekularnej;

trzustka (min US$)

44 595 843 1153 1519 1924 2341 2733 3052 3257 3420 3591 8 641

Dynamika rynku diagnostyki molekularnej; trzustka 44% 44% 42% 31% 2% 21% 2% 1% 12% % 5% 5% 5%

Sprzedaz testu Spotki/ rynek diagnostyki

" - - - - - 5% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 1%
molekularnej; trzustka
(Fr’:IFr)];”acja 0s0b pow. 50. roku zycia; USA, Europa i i i i . 392 396 401 405 410 415 420 477
Iéiltjzrzobpaatestéw Spotki/ populacja 0sob pow. 50; USA, i i i i L 1% 3% 3% 4% 4% 4% 4% 1%
Sprzedaz testu PANURI (min US$) - - - - - 96 234 273 305 326 342 359 86
Liczba testow PANURI (min) - - - - - 5 12 14 15 16 17 18 4
Zysk brutto na sprzedazy (min US$) - - - - - 58 140 164 183 195 205 215 52
Koszty sprzedazy i ogolnego zarzadu (min US$) - - - - - 34 82 96 107 -4 120 -126 -30
Zysk operacyjny (min US$) - - - - - 24 59 68 76 81 85 90 22
Marza zysku operacyjnego - - - - - 5% 25% 25% 25% 25% 25% 25% 25%
Wydatki na kapitat obrotowy (min US$) - - - - - -10 -23 -27 -31 33 34 -36 9
Wydatki na badania, koszty pozostate (min US$) 0 -1 2 2 -1 - - - - - - - -
Liczba pacjentow w badaniach* 100 500 2000 2000 500 - - - - - - - -
Dotacje (min US$) - - - - - - - - - - - -
Wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 -1 2 -2 -1 14 35 41 46 49 51 54 13
Opodatkowane wolne przeptywy finansowe 0 1 2 2 1 1o 98 33 37 40 40 a4 10
(min US$)
Wazone praw ienstwem tkowan
wgln?e Srse;iy(\’/vo)? gggr?s?)vje (riln (l)JpS0$(;a e o+ 2 i 0 ! 3 4 4 > > > !
Zdyskontowane wazone prawdopodobienstwem
opodatkowane wolne przeptywy finansowe 0 -1 -1 0 0 1 2 2 2 2 2 2 0
(min US$)
Zdyskontowane wazone prawdopodobiefistwem p 2 5 2 0 3 7 8 8 8 8 8 0
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min zt)
Skumulowane prawdopodobienistwo sukcesu 100% 100% 72% 25% 14% 12% 12% 12% 12% 12% 12% 12% 12%
NPV projektu (min z) 99

* koszty badan obecnego eksperymentu sq juz czesciowo pokryte

Zrddto: DM BOS SA

UroPanc - liczba pacjentow,
koszt

Badanie kliniczne UroPanc (wczesna diagnostyka nowotworu trzustki), ktérego sponsorem jest
Queen Mary University of London, obejmuje 3 500 pacjentow (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04449406), a jego koszt szacowany jest na 1,6 miliona funtow (https:/www.bartscancer.london/
staff/professor-tatjana-crnogorac-jurcevic/). Zatem koszt na pacjenta to ok. 641 US$. Nie wiemy,
czy sa to petne koszty, wiec zaktadamy w naszych analizach wyzszy koszt na pacjenta, a takze
wyzszg liczbe pacjentéw w badaniach.

Marza operacyjna zatozona przez nas jest zblizona do marz osigganych na rynku wyrobéw
medycznych (Tabela 3).

Duze znaczenie dla tempa i kosztéw rozwoju projektow Spotki bedg miaty rozmowy z regulatorami
i uzgodnione wymagania odnosnie liczby koniecznych badan klinicznych i ich charakteru
(retrospektywne/ prospektywne). Aktualnie nie posiadamy takich informaciji.
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Urteste

Stosujgc model rNPV uzyskujemy warto$¢ projektow Spoétki w przedziale 138 min zt — 215 min zt
i warto$¢ Spotki wyliczong metodg sumy czesci sktadowych w wysokos$ci 133 min zt — 209 min zt.

Tabela 7.  Ureste; Wycena metodg czesci sktadowych; NPV projektow (wraZliwos¢ na liczbe pacjentow (-20%/ +20%))

(min zt) Wariant pesymistyczny Wariant bazowy Wariant optymistyczny
EASY-TEST 61 77 94

PANURI 77 99 121

Wartos¢ projektow 138 177 215
Dziatalno$¢ Spotki z wyt. projektow -15 -15 -15

Przychody z emisji 9 9 9

Wartos¢ kapitatu akcyjnego 133 171 209
Zrdato: DM BOS SA

2.3. Wycena metodg C/S

Innym sposobem wyceny projektéw biotechnologicznych jest multiplikowanie oczekiwanego
poziomu sprzedazy (dla leku przyjmuje sie wskazniki od 2 do 8) i dyskontowanie tej warto$ci stopg
dyskontowg uwzgledniajagcg ryzyko projektu. Stope dyskontowg stosowang do wyceny projektow
biotechnologicznych mozna oszacowa¢ na dwa sposoby:

wbudowaé w model wyceny prawdopodobienstwa sukcesu w poszczeg6lnych fazach (wedtug
DillonCapital, w przypadku projektéw wazonych ryzykiem, czyli wigkszoéci farmaceutycznych,
prawdopodobienstwo sukcesu nie powinno by¢ wtgczane poprzez stope dyskontowg),

uwzgledni¢ ryzyko projektu podwyzszajgc stope dyskontowg (metoda venture capital);
w przypadku projektow na wczesnym etapie rozwoju stopa dyskontowa waha sie w przedziale
12% — 35%; jest ona takze uzalezniona od liczby projektéw, ktére spdtka ma w portfelu oraz
faktu, czy zawarta juz transakcje partneringowa.

Wykres 7. Stopy dyskontowe stosowane do wyceny spéfek biotechnologicznych
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%
0%

M Minimalna stopa dyskontowa
[l Maksymalna stopa dyskontowa

Faza wczesna Faza $rednia Faza pézna
Zrodto: Biostrat & Avance

Biorgc pod uwage, ze projekty Spétki sg na wczesnym etapie rozwoju zaktadamy wskazniki na
konserwatywnych poziomach i uzyskujemy warto$¢ innowacyjnych projektéw w wysokosci 137 min zt
i wartos¢ Spotki wyliczong metodag sumy czgsci sktadowych w wysokosci 131 min zt.

Tabela 8.  Urteste; Wycena metodg czegsci sktadowych z uwzgl. metody wskaznikowej

Sprzedaz w roku bazowym Rok bazowy Roczna stopa Wycena
(min zt) do wyceny (min US$) do wyceny Wskaznik dyskontowa (min zt)
EASY-TEST 216 2032 2 35% 51
PANURI 359 2032 2 35% 85
Wartos¢ projektow 137
Dziatalno$¢ Spotki z wyt. projektow -15
Przychody z emisji 9
Wartos¢ kapitatu akcyjnego 131

Zrddto DM BOS SA
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Deal value

2.4. NPV transakciji

W celu weryfikacji poprawnosci naszych poprzednich szacunkéw wyceniamy potencjalny strumien
gotéwki, ktory Spdtka moze uzyska¢ w zwigzku z dwoma projektami. Zaktadamy zwrot kosztow
badan klinicznych powiekszajacy optate wstepng (10 min US$). Nie zaktadamy ptatnoéci z tytutu
kamieni milowych, gdyz zwykle w projektach rozwoju wyrobédw medycznych one sig nie pojawiaja.
Przyjmujemy tantiemy w wysokoéci 10%. Uzyskujemy warto$ci 60 min z/ 73 min zt za projekty
EASY-TEST/ PANURI, ktére sg zblizone do wycen poprzednimi metodami.

Na etapie badan klinicznych warto$¢ optaty wstepnej (upfront) waha sie od 3 min US$ do 5 min US$

dla wyrobéw medycznych, a tantiemy wynoszg ok. 5%. Projekty Spétki sg innowacyjne wiec
przyjmujemy wyzsze zatozenia.

Tabela 9. Urteste; Wycena metodg czesci sktadowych; NPV transakcji

(min z1)

EASY-TEST 60
PANURI 73
Wartos¢ projektow 133
Dziatalno$¢ Spotki z wyt. projektow -15
Przychody z emisji 9
Wartos¢ kapitatu akcyjnego 128
Zrddto DM BOS SA

Tabela 10. Urteste; EASY-TEST; Wycena transakcji metodg NPV

2021P 2022P 2023P 2024P 2025P 2026P 2027P 2028P 2029P 2030P 2031P 2032P ... 2050P

Sprzedaz testu EASY-TEST (min US$) - - - - - 32 102 142 187 196 206 216 21
Tantiemy (%) - - - - - 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
Tantiemy (min US$) - - - - - 3 10 14 19 20 21 22 19
Ptatno$¢ wstepna (min US$) - - - 12 - - - - - - - - -
Wydatki na badania, koszty pozostate (min US$) 0 0 2 - - - - - - - - - -
Wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 0 2 12 - 3 10 14 19 20 21 22 19
Opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 0 2 10 - 3 8 12 15 16 17 18 15
Wazone prawdopqdoblenstwem opodatkowane 0 0 1 3 ) 0 1 9 3 3 3 3 3
wolne przeptywy finansowe (min US$)
Zdyskontowane wazone prawdopodobiefistwem

) 0 0 -1 2 - 0 1 1 1 1 1 1 1
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$)
Zdyskontowane wazone prawdop9d0b|enstwem 0 0 3 8 ) 1 3 4 5 5 5 4 5
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min zt)
Skumulowane prawdopodobieristwo sukcesu 100% 100% 63% 28% 20% 17% 17% 1% 17% 17% 1% 17% 17%
NPV projektu (min z) 60

Zrddto- DM BOS SA
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Tabela 11. Urteste; PANURI; Wycena transakcji metodg rNPV

2021P 2022P 2023P 2024P 2025P 2026P 2027P 2028P 2029P 2030P 2031P 2032P ... 2050P

Sprzedaz testu PANURI (min US$) - - - - - 96 234 273 305 326 342 359 - 86
Tantiemy (%) - - - - - 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
Tantiemy (min US$) - - - - - 10 23 27 31 33 34 36 34
Ptatno$¢ wstepna (min US$) - - - 13 - - - - - - - - -
Wydatki na badania, koszty pozostate (min US$) 0 -1 2 - - - - - - - - - -
Wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 -1 2 13 - 10 23 27 31 33 34 36 34
Opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$) 0 -1 2 1 - 8 19 22 25 26 28 29 27
Wazone prawdopodobieristwem opodatkowane 0 1 2 3 ) 1 5 3 3 3 3 4 3
wolne przeptywy finansowe (min US$)
Zdyskontowane wazone prawdopodobienstwem

) 0 0 -1 2 - 1 1 1 1 1 1 1 1
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min US$)
Zdyskontowane wazone prawdop9d0b|enstwem 0 2 5 7 ) 2 5 5 6 5 5 5 3
opodatkowane wolne przeptywy finansowe (min zf)
Skumulowane prawdopodobieristwo sukcesu 100% 100% 72% 25% 14% 12% 12% 12% 12% 12% 12% 12% 12%

NPV projektu (min z)

73

Zrddto- DM BOS SA

20 min US$ za faze
przedkliniczng

Duze premie za podmioty
notowane

Duza aktywnos$¢é w 2020/ | kw.
2021

SRS Acquiom Life Sciences przeprowadzit badania dotyczace 100 prywatnych transakcji fuzji
i przeje¢ z branzy biotechnologicznej/ farmaceutycznej z lat 2011 — | pot. 2019. Wedtug tych badan
taczna warto$¢ transakcji wyniosta 52 mld US$, a ptatnosci z gory i warunkowe to odpowiednio
21 mld US$ i 31 mld US$. Ponad 80% transakcji miato strukture warunkowg. Suma ptatnosci byta
zwykle wyzsza niz ptatnosci jednorazowe. Najwyzsze kwoty warunkowe wyptacane byty w drugim
roku po transakcji ze znacznymi wyptatami w dwoch kolejnych latach. Ostatecznie 35% ptatnosci
warunkowych zostaje wyptaconych.

Wedtug HBM Partners, $rednia premia (wzrost ceny akcji w dniu ogtoszenia transakcji) zaptacona
w 2019 r. spo6tkom publicznym siegneta prawie 100%. Premie byty nizsze w przypadku wiekszych,
a wyzsze dla mniejszych transakcji, osiggajac $rednio 43%/ 84% w latach 2015 — 2019. Ponadto
wyzsze premie ptacono za projekty w fazie klinicznej. Srednia premia dla firm realizujacych projekty
w I/ Il fazie wyniosta 136%/ 65%.

W obliczu pandemii SARS-CoV-2 i globalnego kryzysu sektor biotechnologiczny prezentowat
sie wysSmienicie w ub. r. Globalne fundusze VC pozyskaty 23 mld US$, +60% r/r, a fundusze
biotechnologiczne ponad 11 mld US$. Spotki biotechnologiczne zebraty w ramach IPO 26 mid US$
w 2020 r. wobec 8 mld US$ rok wczeéniej. Ponad potowa z nich pozyskata finansowanie do projektow
w fazie przedklinicznej i w | fazie badan klinicznych. Spétki prywatne zebraty na projekty dotyczace
choréb infekecyjnych 0,7 mid US$ w 2020 r., znaczgco wiecej niz w poprzednich latach, jednak duzo
mniej niz na projekty onkologiczne, ktérych finansowanie siegneto 3,5 mld US$. Wysoka aktywno$¢
miata miejsce takze na rynku partneringowym oraz akwizycyjnym. W segmencie onkologicznym
odnotowano 228 transakcji partnetingowych w 2020 r. (133 w 2019 r.), a liczba akwizycji wzrosta
050% r/r. Globalni inwestorzy sg zainteresowani terapiami genowymi i komérkowymi, przeciwciatami
monoklonalnymi, bispecyficznymi, ich szerokim zastosowaniem, nie tylko w onkologii.
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Wykres 8.  Struktura wartosci transakcji partneringowych w Il pot. 2018 r. i | pot. Wykres 9. Warto$¢ transakcji partneringowych w Il pot. 2018 r. i | pot. 2019 r. wg
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Wykres 12. Premie placone przy przejeciach publicznych spotek z branzy Wykres 13. Dezinwestycje w sektorze biopharma przez fundusze venture capital
biofarmaceutycznej: USA i Europa (min US$)
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Zrodto: HBM Pharma/Biofech M&A Report 2020
Wykres 14. Przecigtny udziat platnosci warunkowych w catej wartosci transakcji Wykres 15. Globalna wartos¢ IPO spétek biotechnologicznych (mid US$)
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Wykres 16. IPO spotek biotechnologicznych wg regionow Wykres 17. Finansowanie; choroby infekcyjne vs onkologia (mid US$)
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18 min os6b z nowotworem
diagnozowanych rocznie

3. Otoczenie rynkowe

Choroba onkologiczna jest diagnozowana corocznie u 18 min oséb, a umiera na
nig 10 min os6b na swiecie. W 2040 r. nowotwor bedzie przyczyng choroby 28 min
i Smierci 16 min os6b. Wczesna diagnoza onkologiczna znaczaco poprawia rokowania
pacjenta. Powoduje to istotne zainteresowanie biomarkerami nowotworowymi.

Markery nowotworowe to substancje wytwarzane przez (i) ztosliwe komérki
nowotworowe, (ii) prawidtowe komoérki innych tkanek w odpowiedzi na proces
nowotworzenia, (iii) tagodne komérki nowotworowe, (iv) komorki prawidtowe w przebiegu
innych choréb, np. zapalnych. Sa one wytwarzane przez komérki nowotworowe
w znaczgco wyzszych stezeniach niz przez komoérki w stanach patologicznie tagodnych
czy komorki prawidtowe. Niektore nowotwory nie powoduja wzrostu stezenia markera
lub nie posiadaja markera swoistego. Istnieja markery charakterystyczne dla kilku
nowotworoéw. Jak dotad, nie istnieje uniwersalny marker nowotworowy.

Wiekszos¢ markerow nowotworowych to rozpuszczalne glikoproteiny o réznych
funkcjach biochemicznych i fizjologicznych, obecne we krwi. Jednak obecnos$é
markerow mozna tez zaobserwowa¢ w ptynach ustrojowych, moczu, stolcu.
Najwiekszy udziat w rynku ptynnych biopsji ma krew, jednak segment prébek moczu
ma doswiadcza¢ istotnego wzrostu.

Brak odpowiedniego balansu migdzy proteazami i antyproteazami prowadzi do wielu
chorob, w tym nowotworowych. Odgrywajg one wazng role podczas progresji i rozwoju
nowotworu, zarowno w poczatkowej fazie, jak i podczas przerzutéow. Istnieje dodatnia
korelacja migdzy ztosliwoscia nowotworu i wydzielaniem sie réznych rodzajow proteaz.
W wielu przypadkach komoérki nowotworowe wywotujg ekspresje enzymow proteolitycznych
w sgsiednich zdrowych komoérkach i przejmuja ich aktywnosé, by stymulowac ekspansje guza.

Zgodnie z szacunkami MarketStudyReport, wartos¢ swiatowego rynku biomarkerow
nowotworowych wyniosta 10,9 mld US$ w 2019 r. Rynek ten ma rosngé w tempie
11,8% rocznie, by osiggnaé 26,6 mid US$ w roku 2027 r.

Wedtug Verified Market Research, wartos¢ globalnego rynku ptynnych biopsji wyniosta
1,1 mid US$ w 2019 r. i ma wzrosnaé do 5,0 mid w 2027, z CAGR w latach 2019 — 2027
wynoszacym 23,1%. Wedtug ReportLinker, rynek ten osiggnie prawie 8,2 miliarda US$
do 2027 r.

31. Onkologia

Co roku nowotwor jest diagnozowany u 18 min i jest przyczyng $Smierci 10 min oséb na Swiecie.
44 min os6b na $Swiecie zyje dtuzej niz 5 lat po takiej diagnozie. Jedna na 6 kobiet i jeden
na 5 mezczyzn styszg takg diagnoze w ciagu zycia. Jedna na 11 kobiet i jeden na 8 mezczyzn
umiera z tego powodu. Liczba pacjentéw zapadajgcych i umierajgcych na nowotwory stale ro$nie.
Szacuje sig, ze w 2030 . liczba nowych przypadkéw pacjentéw z nowotworami wzrosnie do 24 min,
aw 2040 r. do 28 min rocznie (16 min zgonéw). WHO podaje, ze nowotwory sg nadal drugg wiodaca
przyczyng zgonoéw na swiecie, przy czym 70% tych zgonbéw przypada na kraje o niskich i érednich
dochodach. W grupie oséb ponizej 70 roku zycia jest to gtbwna przyczyna zgonow.

Wozrost liczby zachorowan na nowotwory wynika ze wzrostu populacji i starzenia sie spoteczenstw.
Obserwowana jest zmieniajgca sie zapadalno$¢ na poszczeg6lne rodzaje nowotworéw wynikajgca
ze spotecznego i ekonomicznego rozwoju. Najwiekszy przyrost zachorowan obserwowany jest
w krajach rozwijajgcych sie. Ponadto w tych krajach nowotwory wynikajace z biedy i infekciji
powoli ustepujg tym wynikajgcym ze stylu zycia, ktore sg bardziej typowe dla krajéw rozwinigtych.
Utrzymuije sie jednak lokalna specyfika zachorowan, zwtaszcza ze panstwa rozwijajgce sie nie sg
jednorodng grupg. Wedtug National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program, w 2019 r. zanotowano spadek zgonéw z powodu nowotworéw w USA.
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Urteste

Rodzaje nowotworow

Pte¢

Wykres 19. Wystepowalnosc¢ nowotwordw na $wiecie w podziale na rodzaje
nowotwordw (mezczyzni)

Zrddto: Global Cancer Statistics, Globocan, WHO

%

Smiertelnoéé wérdd oséb chorych na nowotwory jest wysoka, siega ponad 50% chorych. Najbardziej
niebezpieczny, zarbwno pod wzgledem wystepowalnosci, jak i $miertelnosci jest nowotwor ptuc,
odpowiadajacy za 12% wszystkich przypadkéw zachorowan na nowotwory oraz az za 18% zgondw.
Podobnie wysoka czestotliwo$¢ zachorowan (12%) cechuje nowotwor piersi bedacy jednak
znaczgco mniej $miertelnym w skali catego spoteczenstwa (7%). Nowotwory jelita grubego oraz
prostaty sg odpowiednio na 3. i 4. miejscu pod wzgledem liczby stwierdzanych przypadkéw. Pod
wzgledem liczby zgondéw na 3. miejscu znajduje sie nowotwor jelita grubego, za nim nowotwory
zotadka oraz watroby. Og6tem 10 najpowszechniej wystepujgcych typoéw nowotwordédw odpowiada
za ponad 63% stwierdzanych przypadkéw zachorowanh oraz 66% zgonow.

Wykres 18. Najpowszechniej wystepujace nowotwory (jako % wszystkich przypadkow)
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Zrédto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO

Mezczyzni najczgsciej zapadajg na nowotwér ptuc, na drugim miejscu jest nowotwér prostaty.
Innymi czgsto wykrywanymi typami nowotworéw sg u nich nowotwory jelita grubego, zotgdka
i watroby. Najgrozniejszym jest nowotwor ptuc, a takze watroby i zotgdka.

Wykres 20. Smiertelnosé z powodu nowotworéw na $wiecie w podziale na rodzaje

nowotwordw (mezczyzni)
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7Zrédto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO

Wsréd chordb nowotworowych dotykajacych kobiety najcze$ciej wystepuje nowotwor piersi,
odpowiadajgcy rowniez za najwiekszg liczbe zgonbéw. U kobiet czesto sg tez wykrywane nowotwory
jelita grubego oraz ptuc, ktére odpowiadajg réwniez za dos¢ duzy odsetek zgondw.
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Wykres 21. Wystepowalnosc¢ nowotwordw na $wiecie w podziale na rodzaje Wykres 22. Smiertelnosé z powodu nowotworéw na $wiecie w podziale na rodzaje
nowotwordw (kobiety) nowotwordw (kobiety)
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Zrddto: Global Cancer Statistics, Globocan, WHO

Geografia

7Zrddto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO

Okoto potowa stwierdzonych przypadkéw nowotwordéw przypada na kraje Azji. Jest to przede
wszystkim konsekwencjg duzego udziatu mieszkancéw tego kontynentu w $Swiatowej populaciji
(prawie 60%). Na Europe przypada ponad 20% wszystkich zachorowan i zgonéw, pomimo iz
jej udziat w $wiatowej populacji nie przekracza 10%. Ameryka (oba kontynenty), ze swoim 13%
udziatem w populacji, odpowiada za 21% wykrywanych przypadkéw zachorowan, ale tylko 14%
Smierci z powodu nowotworu. Dane te pokazujg relatywnie wysokg skuteczno$¢ leczenia na
kontynencie amerykanskim, zwtaszcza w USA. Na drugim biegunie sg Azja i Afryka majgce wigkszy
udziat w zgonach na nowotwory niz w stwierdzonych przypadkach zachorowan w stosunku do
0golnej populacji. Przyczyn nalezy upatrywa¢ w stabszej diagnostyce, profilaktyce i dostepie do
nowoczesnych terapii.

Wykres 23. Wystepowalno$¢ nowotworéw na Swiecie Wykres 24. Smiertelnosé z powodu nowotworéw na $wiecie

Zrddto: Global Cancer Statistics, Globocan, WHO

20%

W Azja M Azja

[ Afryka [ Afryka

[ Ameryki [ Ameryki
Europa Europa

M Oceania M Oceania

Zrédto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO

Zestawienie wystepowalnosci i zré6znicowania ptciowego pokazuje, ze w ponad 100 krajach, przede
wszystkim w obu Amerykach, Australii, Afryce oraz znacznej czgsci Europy, wsréd mezczyzn
dominuje nowotwoér prostaty, podczas gdy w Azji najczes$ciej stwierdzany jest nowotwér ptuc.
Natomiast pod wzgledem Smiertelnosci na wszystkich kontynentach oprécz Afryki najgrozniejszym
jest nowotwor ptuc. Nowotwor prostaty powoduje najwiecej zgonéw w Afryce Srodkowe;.
W przypadku kobiet dominujgcym typem nowotworu jest rak piersi stwierdzany na catym $wiecie,
niosacy ze sobg najwiecej przypadkoéw $miertelnych na obszarach Azji, Ameryki Pd., Afryki Pn. oraz
w wielu krajach Europy. Wysokg $miertelnos¢ wéréd kobiet powoduje takze rak ptuc, zwtaszcza
na terenach Ameryki Pétnocnej oraz Chin. W przypadku wielu krajow Afryki najgrozniejszy jest
nowotwér szyjki macicy.
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Wykres 25. Wystepowalnosc¢ nowotwordw na Swiecie (mezczyzni) Wykres 27. Smiertelnosé z powodu nowotworéw na $wiecie (mezczyzni)
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Wykres 26. Wystepowalnos¢ nowotworéw na $wiecie (kobiety) Wykres 28. Smiertelnosé z powodu nowotworéw na $wiecie (kobiety)
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Zrédto: Global Cancer Stafisfics, Globocan, WHO Zrddto: Global Cancer Stafisfics, Globocan, WHO
HDI Stopien rozwinigcia spoteczno-ekonomiczego poszczegdlnych krajow, mierzony wskaznikiem HDI,

ma duzy wptyw na diagnostyke nowotworowg. W krajach rozwinigtych wykrywa sig 2-3 razy wigcej
przypadkéw tego typu choroby niz w krajach rozwijajgcych sig. Powodem jest relatywnie mniejsza
zamozno$¢ krajéw o niskim i Srednim wspo6tczynniku HDI, a co za tym idzie, mniejsza dostepnos$é do
diagnostyki i leczenia dla ogétu spoteczenstwa. Mezczyzni chorujg na raka ptuc i prostaty zarbwno
w krajach o wysokim, jak i niskim HDI, podczas gdy nowotwor jamy ustnej jest zjawiskiem typowym
bardziej dla krajéow o nizszym poziomie rozwoju, zwtaszcza Indii. Wér6d kobiet zdecydowanie
dominuje rak piersi, niezaleznie od poziomu HDI w danym kraju. Panstwa o nizszym wspotczynniku
charakteryzujg sie wyzszym poziomem zgonéw w poréwnaniu do wykrytych przypadkéw (okoto
50%) niz regiony zamozniejsze (20%).

Wykres 29. Wykrywalno$¢ nowotworéw w regionach podzielonych wg wskaznika HDI (mezczyzni; na 100 000)

Tarczyca

Krtan

Mézg, Uktad nerwowy
Trzustka

Nerka

Biataczka

Chtoniak nieziamiczy
Wargi, jama ustna
Pecherz moczowy
Przetyk

Watroba

Zoladek

Jelito grube

Prostata

Pluca

20,0

30,3

375

40,4
20 25 30 35 40 45
I Niski/$redni wskaznik HDI - I Wysoki/bardzo wysoki wskaznik HDI

Zrédto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO
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Wykres 30. Smiertelnosé z powodu nowotworéw w regionach podzielonych wg wskaznika HDI (mezczyzni: na 100 000)

Tarczyca

Krtan

Mézg, Uktad nerwowy
Trzustka

Nerka

Biataczka

Chtoniak nieziamiczy
Wargi, jama ustna
Pecherz moczowy
Przetyk

Watroba

Zotadek

Jelito grube

Prostata

Pluca

34,1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
I Niski/$redni wskaznik HDI I Wysoki/bardzo wysoki wskaznik HDI

Zrédto: Global Cancer Stafistics, Globocan, WHO

Wykres 31. Wykrywalnos¢ nowotworéw w regionach podzielonych wg wskaznika HDI (kobiety; na 100 000)
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Zrddto: Global Cancer Stafistics, Globocan 2018

Wykres 32. Smiertelnosé z powodu nowotworéw w regionach podzielonych wg wskaznika HDI (kobiety; na 100 000)
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Diagnostyka

Brak uniwersalnego markeru

nowotworowego

Markery we krwi, moczu, kale...

Potrzebne dodatkowe badania

Na $wiecie istnieje duze zroznicowanie w zakresie wykrywalnosci nowotworéw. Réznice
pomiedzy skrajnymi regionami wynoszg 6- i 4-krotno$¢, odpowiednio w przypadku mezczyzn
i kobiet. Najwigkszym poziomem wykrywalno$ci cechujg sig Australia i Nowa Zelandia, natomiast
najmniejszym Afryka Zachodnia w przypadku mezczyzn oraz Potudniowa i Centralna Azja
w przypadku kobiet. Tak duze réznice sg czesciowo mozliwe do wyttumaczenia innymi typami
nowotworéw wystepujgcymi w krajach wysoko rozwinietych, ale takze lepszg diagnostykg na
tych obszarach. Zapadalno$¢ na nowotwory jest wyzsza u mezczyzn o okoto 20%. Analogiczna
zalezno$¢ w przypadku Smiertelnosci pokazuje wynik wyzszy az o potowe.

3.2. Globalny rynek biomarkeréw nowotworowych

Markery nowotworowe to substancje wytwarzane przez (i) ztoSliwe komoérki nowotworowe,
(i) prawidtowe komorki innych tkanek w odpowiedzi na proces nowotworzenia, (i) tagodne
komérki nowotworowe, (iv) komérki prawidtowe w przebiegu innych choréb, np. zapalnych.
Sa one wytwarzane przez komérki nowotworowe w znaczaco wyzszych stezeniach, przez
komorki w stanach patologicznie tagodnych w nizszych, a komorki prawidtowe w stezeniach
niewykrywalnych. Niektére nowotwory nie powodujg wzrostu stezenia markera lub nie posiadajg
markera swoistego. Istniejg markery charakterystyczne dla kilku nowotworéw. Jak dotad nie istnieje
uniwersalny marker nowotworowy.

Wiekszos¢ markerow nowotworowych to rozpuszczalne glikoproteiny o réznych funkcjach
biochemicznych i fizjologicznych, obecne we krwi. Jednak obecno$¢ markerow mozna tez
zaobserwowa¢ w ptynach ustrojowych, moczu, stolcu, tkance nowotworowej i prawidtowej.
Ostatnie lata zaowocowaty markerami genetycznych zwigzanymi z polimorfizmem genéw, represjg
i derepresjg onkogenéw, zmianami w stopniu metylacji DNA, itd.

Woysoki wzrost stezenia markera moze sugerowac¢ nowotwoér, jednak postawienie diagnozy wymaga
dodatkowych badan jak biopsja czy obrazowanie. Jego stezenie: (i) w powigzaniu ze stanem
klinicznym sugeruje nowotwor, jednakze nawet w badaniach przesiewowych nie jest on stosowany jako
pojedyncze kryterium, a w przypadku oséb z grup ryzyka czesto wykonywane sg seryjne oznaczenia
markera dla uchwycenia trendu zmian stezenia (delta change), (i) pomaga w okre$leniu stopnia
zaawansowania nowotworu i optymalizacji terapii, (i) pomaga oceni¢ skutecznosé przebiegu terapii
w przypadku seryjnych pomiaréw (obnizenie stezenia/ osiaggniecie normy Swiadczy o odpowiedzi na
terapie nawet w przypadku widocznych jeszcze w obrazowaniu zmian chorobowych), (iv) pozwala
oceni¢ skutecznosé terapii po jej zakonczeniu.

Tabela 12. Markery nowotworowe stosowane w diagnostyce laboratoryjnej

Marker Marker Marker
MOZG * S-100 SKORA * S-100 PROSTATA * PAP
* Przeciwciata onkoneuronalne * CDKN2A * PSA
* CDKN2A KOSCI * Beta 2 mikroglobulina * fPSA
TARCZYCA » CHEK2 » CHEK2 * PCA3
PEUCA * NSE PIERSI * CA15-3 » CHEK2
* Cyfra 21 *CAT72-4 JADRA * AFP
* SCC-Ag * BRCA1 * HCG
ZOtADEK * CEA * BRCA2 Zrddto: Diagnostykapl
*CA19-9 * PALB2
WATROBA * CEA * CHEK2
* AFP JAUNIKI * TPS
DROGI ZOtCIOWE « CA 19-9 *CA125
* CDKN2A *CA15-3
TRZUSTKA *CA19-9 *CAT2-4
* CDKN2A * HE4
JELITO GRUBE  CEA * AFP
*CAT72-4 * HCG
* krew utajona w kale SZYJKAMACICY «TPS
* Setptyna 9 * SCC-Ag
» CHEK2 ¢ Cyfra 21-1
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Najbardziej popularnymi markerami nowotworowymi stosowanymi w diagnostyce laboratoryjnej sa:

PSA (prostate specific antigen), biatko wydzielnicze gruczotu sterczowego, biochemicznie
proteinaza serynowa (kalikreina),

CEA  (carcinoembryonic  antygen), antygen karcynoembrionalny (rakowo-ptodowy),
glikoproteina wystepujagca w prawidtowych komérkach $luzowki; wzrost jej stezenia wigze
sie z gruczolakorakami, gtbwnie nowotworem jelita grubego i odbytu; ze wzgledu na niskg
czuto$¢ i specyficznos¢ kliniczng wytgczny pomiar stezenia CEA nie jest zalecany do badan
przesiewowych/ diagnostycznych; pomiar stgzenia CEA jest pomocny w monitorowaniu leczenia
nowotworu; wzrost CEA towarzyszy rakom innych narzgdow (np. piersi, ptuc, zotgdka, przetyku,
trzustki, tarczycy, miedzybtoniakowi, przerzutom); wskaznik CEA jest tez podwyzszony np.
w marskosci i zapaleniu watroby, zéttaczce, chronicznych chorobach nerek, zapaleniu trzustki,
stanach zapalnych jelit, zespole jelita drazliwego, uchytkowatosci jelit, zapaleniu ptuc, z powodu
palenia,

Septyna 9 (gen SEPT9, mS9), badanie przesiewowe majgce zdiagnozowac raka jelita grubego
i odbytu, metoda nieinwazyjna, w przeciwienstwie do kolonoskopii, dedykowana osobom
w grupie Sredniego ryzyka (np. po 50. roku zycia bez objawéw), niezalecane dla grup wysokiego
ryzyka (dziedziczenie, nieprawidtowosci genetyczne, choroba Le$niewskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nowotwoér ztosliwy w rodzinie); istnieje ryzyko testow
fatszywie dodatnich po cigzy i przetoczeniu krwi,

HE4 (human epididymis protein 4), powierzchniowy marker nabtonkowego raka jajnika, bardziej
czuty niz stosowany wczesniej marker CA125, HE4 jest przydatny do wykrywania raka jajnika
zarbwno we wczesnych, jak i zaawansowanych stadiach choroby, co jest istotne, gdyz nowotwor
jajnika nie daje wczesnych, specyficznych objawdw; najlepsze rezultaty daje stosowanie tgczne
obu wspomnianych markeréw,

AFP (alfafetoproteina), stosowany w diagnostyce raka watrobowokomérkowego i jadra, badanie
AFP wraz z USG jamy brzusznej jest zalecane zwtaszcza w przypadku os6éb zagrozonych
np. chorych na marskos¢ watroby; podwyzszone stezenie AFP mozna zaobserwowac takze
w przypadku nowotworéw przewodu pokarmowego oraz ptuc; wzrost AFP towarzyszy takze
tagodnym chorobom watroby, spowodowanym zapaleniem, lekami czy alkoholem; wigksze
stezenie alfaproteiny towarzyszy cigzy,

CA 125 (antygen nowotworowy 125), stosowany w przypadku podejrzenia raka jajnika, test jest
obarczony sporym ryzykiem btedu, musi by¢ wykonywany w przypadku grup wysokiego ryzyka
razem z innymi testami, rosngcy nowotwér powoduje gwattowny przyrost stezenia markera; CA 125
moze by¢ wykorzystywany takze w przypadku raka macicy oraz trzustki, zotagdka czy watroby,

CA 15-3 (antygen nowotworowy 15-3), jego rola ogranicza sie do monitorowania postepéw
w leczeniu oraz rozwoju juz zdiagnozowanego, zaawansowanego raka piersi; podniesione
stezenie obserwowane jest takze u chorych z przerzutami, ale tylko u 1 na 5 pacjentéw we
wczesnym stadium,

CA 19-9 (antygen nowotworowy 19-9), marker raka trzustki, w mniejszym stopniu zotgdka
i watrobowokomorkowego; najlepiej nadaje sie do diagnozy wiekszych nowotworéw trzustki
(Srednica pow. 3 cm), w innym przypadku jego skuteczno$¢ jest mniejsza; wzrost stezenia
nastepuje rowniez w przypadku niektorych innych choréb o tagodniejszym przebiegu natomiast
wahania stezenia nie moga by¢ jedynym kryterium oceny w przypadku wznowienia nowotworu,

TPS (tkankowy swoisty antygen polipeptydowy), marker o niskiej skutecznosci; nie jest typowy
dla zadnego nowotworu; jego stezenie rosnie wraz ze wzrostem masy raka; dodatkowym
problemem jest wzrost stezenia markera w sytuacjach poza nowotworowych (cigza, cukrzyca,
po przeszczepie),

CYFRA 21-1, marker obumierania komérek nowotworowych, uszkodzenia i odnowy komorek
nabtonka,
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Urteste

CA 72-4 (antygen nowotworowy 72-4), stosowany zaréwno w przypadku nowotworow (zotadka,
przewodu pokarmowego), jak i choréb nieonkologicznych (zapalenie trzustki, ptuc, marsko$é
watroby, cysty na jajnikach); przy nowotworach stezenie markera podgza za stadium choroby,
spada po operaciji,

S-100, bardzo czuty marker stosowany przy czerniaku, posiada duzg warto$¢ prognostyczng
w przypadku wznowienia choroby oraz ryzyka zgonu; wzrost stezenia markera zwigzany jest
z rozwojem nowotworu, wigc przy zaawansowanym nowotworze Swiadczy o krotkim okresie przezycia,

NSE (swoista enolaza neuronowa), uzupetniajgce kryterium diagnostyczne raka ptuc; stosowane
w badaniach kontrolnych po leczeniu; marker wykorzystywany takze w diagnostyce rdzeniastego
raka tarczycy,

BRCA 1 (breast cancer susceptibility gene 1), mutacje w tych genach sg gtéwnymi przyczynami
raka piersi i jajnika (20% przypadkéw dziedzicznego raka piersi); zmiany w genach BRCA1
i BRCA2 powodujg czestsze choroby u mtodszych kobiet niz przy nowotworach o innej genezie;
mutacja BRCA1 znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju raka piersi (ponad 50%) i jajnika (40%),

HTGR (high tumor growing risk), badanie obejmuje wykrywanie mutacji BRCA1 i CHEK2, ktére sg
przyczyna rozwoju dziedzicznego raka piersi i jajnika, druga z nich takze nowotworow jajowodu,
otrzewnej, jelita grubego, trzustki, nerki, trzonu macicy, prostaty, raka brodawkowego tarczycy,
nerki, czerniaka,

ALP (fosfataza alkaliczna), wzrost ALP towarzyszy rakowi gtowy trzustki, przewodéw zétciowych
czy uszkodzeniom nowotworowym watroby; moze sie pojawi¢ takze w przypadku raka prostaty
oraz jego przerzutow do kosci,

ACTH (hormon adrenokortykotropowy), wzrost poziomu hormonu zwigzany jest najczesciej
z nowotworami tagodnymi i ztosliwymi przysadki i nadnercza, a takze drobnokomérkowym
rakiem ptuc,

Kalcytonina, hormon obnizajgcy poziom wapna we krwi; jej wzrost jest markerem rdzeniastego
raka tarczycy, dajagcego wczesne przerzuty do weztow chtonnych; mozliwy jest takze zwigzek
z drobnokomoérkowym rakiem ptuc, rakowiakiem, guzem chromochtonnym, rakiem trzustki,

HCG (gonadotropina kosméwkowa), hormon wystepujacy naturalnie tylko w okresie cigzy, jego
wysoki poziom moze $wiadczy¢ o wystgpieniu zasniadu groniastego, tagodnej cigzowej chorobie
trofoblastu; towarzyszy on nowotworom zto$liwym: nabtoniakowi kosméwkowemu ztosliwemu,
nowotworom zarodkowym jajnika i jader; HCG obserwowane jest roéwniez przy
nowotworach ztosliwych przewodu pokarmowego,

Elektroforeza biatek krwi i moczu, wykonywana jest w celu identyfikacji biatek pochodnych
przeciwciatom, zwanych paraproteinami; identyfikacja paraprotein stosowana jest w podejrzeniu
lub diagnostyce zmian sktadu komérek plazmatycznych w tagodnych lub zto$liwych stanach
chorobowych: szpiczakach, makroglobulinemii Waldenstroma i chtoniakach,

Kat — krew utajona, badanie w kierunku raka jelita grubego, badanie powinno by¢ uzupetnione
kolonoskopig w grupie podwyzszonego ryzyka (pow. 50 lat, niewtasciwa dieta i tryb zycia,
uwarunkowania rodzinne),

HPV (HPV czynnik onkogenny), zakazenie HPV (wirus brodawczaka) jest gtbwnym czynnikiem
rozwoju raka szyjki macicy; wykrycie zakazenia nie dajgcego objawéw tylko poprzez badania
DNA wirusa; sposrdd ponad 100 typow HPV tylko niektére powodujg wysokie ryzyko, 2 z nich
odpowiadajg za 70% przypadkdéw inwazyjnego raka szyjki macicy,

Cytologia ginekologiczna/ cytologia cienkowarstwowa LBC, alternatywa dla klasycznej cytologii;
badanie cytologiczne jest istotne dla wczesnej diagnostyki chor6b nowotworowych (m.in. uktadu
moczoptciowego, ptuc, krtani, gardta i jamy ustnej); moze by¢ wykonywane dwojako, metoda
nieinwazyjng lub inwazyjna,
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Testy zwigzane z nowotworem
ptuc

Ameryka Pétnocna najwiekszy
udziat w rynku

Biomarkery genetyczne

Biomarkery biatkowe

SCC-Ag, SCCA, SCC (antygen raka ptaskonabtonkowego), wykorzystywany w diagnostyce raka
ptaskonabtonkowego; SCC-Ag jest przydatny w okreslaniu zaawansowania ptaskonabtonkowego
nowotworu ptuc, gtowy i szyi, raka krtani, przetyku, pochwy i sromu oraz szyjki macicy; wzrost
stezenia zwieksza ryzyko nawrotu choroby po leczeniu oraz skrécenia czasu zycia; SCC-Ag
razem z CA 125 jest bardziej skuteczny w wykrywaniu przerzutow do weztéw chtonnych niz
samo SCC-Ag,

Przeciwciata onkoneuronalne, zwigzane z nowotworami zto$liwymi, szczegélnie neuro-
endokrynnymi, ich obecnos¢ w zdecydowanej wiekszos$ci przypadkéw $wiadczy o nowotworze
i stanowi przestanke do prowadzenia badan diagnostycznych,

ROMA (risk of ovarian malignancy algorithm), model oceny ryzyka wystgpienia raka
nabtonkowego jajnika oraz ryzyka, ze zmiany narzadu majg charakter ztos$liwy; zastosowanie
polega na badaniu markeréw CA 125 i HE4, ktérych ocena taczna daje lepsze efekty niz ich
interpretacja pojedyncza; osobno marker HE4 jest bardziej skuteczny niz CA 125; model pozwala
na ustalenie prawdopodobienstwa wystepowania nowotworu ztosliwego; algorytm nie moze
by¢ zastosowany w przypadku choréb niepetnoletnich, bedacych w trakcie chemioterapii oraz
leczonych na nowotwor.

Z uwagi na typ nowotworu, globalny rynek biomarkeréw dzieli sig na zwigzane z (i) rakiem zotgdka,
(i) piersi, (iii) jelita grubego, (iv) ptuc, (v) prostaty oraz (vi) inne. Zgodnie z raportem Mordor
Intelligence, testy zwigzane z nowotworem ptuc posiadajg najwiekszy udziat w rynku biomarkeréw
nowotworowych i zapewne ta pozycja zostanie utrzymana w najblizszych latach. Wsr6d biomarkeréw
stworzonych na nowotwor ptuc sg (i) CYFRA 21-1, (ii) Plasma Kallikrein (KLKB1), (i) Serum Amyloid
A (SAA), (iv) Haptoglobin § Chain (Hp B), (v) Complement Component 9 (C9), (vi) Endoglin (CD105),
(vii) Peroxiredoxin 1 (PRX1), (viii) Pro-gastrin-releasing Peptide (proGRP).

MarketStudyReport dzieli $wiatowy rynek biomarkeréw nowotoworowych w zaleznosci od
obszaréw geograficznych: Azja-Pacyfik, Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska oraz
reszta Swiata. Ameryka Pétnocna posiada najwigkszy udziat w $wiatowym rynku ze wzgledu na
rozwiniety przemyst odkrywania i rozwoju lekéw oraz z powodu znaczgcej obecnoéci firm z branzy
w tym regionie. Region Azja-Pacyfik ma by¢ natomiast najszybciej rosngcym rynkiem biomarkeréw
nowotworowych w latach 2020 — 2027. Wzrost ma wynika¢ z szybko rosnacej liczby pacjentow oraz
polepszajacej sie jakosci opieki medycznej w krajach rozwijajgcych sie, w szczeg6lnosci w Chinach
i Indiach.

Wedtug klasy biomolekut, rynek biomarkeréw jest podzielony na (i) biomarkery genetyczne,
(ii) biatkowe oraz (iii) gliko-biomarkery. Biomarkery genetyczne posiadaty najwiekszy udziat rynkowy
w 2019 r. i oczekuje sig, ze utrzymajg swojg dominacje w najblizszych latach. Sg one cenione
ze wzgledu na doktadno$¢ w przewidywaniu stadium nowotworu, wykrywaniu jego nawrotéw
i monitorowaniu skutecznoéci leczenia.

Biomarkery opierajg sie zwykle na DNA, RNA, biatkach, antygenach, przeciwciatach, hormonach,
receptorach, enzymach, metabolitach. Wigkszo$¢ proces6w biologicznych w organizmie jest
kontrolowana przez biatka, wiec z nimi wigzane sg duze nadzieje. Waznym kamieniem milowym
w rozwoju byto rozpoczecie prac z wykorzystaniem masowego spektrometru. Natomiast duzym
problemem okazaty sie fatszywie pozytywne wyniki i nawet obiecujgce testy nie weszty na rynek.
Do dzi$ zaakceptowane jest przez FDA 18 biatkowych biomarkeréw nowotworowych. Chociaz sg
one stosowane w klinice, daleko im do ideatu.
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Tabela 13. Biomarkery biatkowe w onkologii zatwierdzone przez FDA

Biomarker Oficjalna nazwa genu Zastosowanie kliniczne Typ nowotworu Materiat
o-fetoproteina (AFP) AFP staging nieseminomatyczny jadra  Serum
Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hGC) CGB staging jadra Serum
Antygen weglowodanowy 19-9 (CA19-9) monitorowanie trzustki Serum
Antygen weglowodanowy 125 (CA125) MUC16 monitorowanie jajnika Serum
Antygen rakowo-ptodowy (CEA) PSG2 monitorowanie jelita grubego Tkanka
Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) EGFR prognoza jelita grubego Tkanka
v-kit Hardy-Zuckerman 4 koci migsak wirusowy homolog KIT prognoza zotadkowo-jelitowy Tkanka
onkogenu (KIT)
Tyreoglobulina TG monitorowanie tarczycy Serum
Specyficzny antygen prostaty (PSA) KLK3 badania przesiewowe prostaty Serum
i monitorowanie
Antygen weglowodanowy 15.3 (CA 15.3) MUC1 monitorowanie piersi Serum
Antygen weglowodanowy 27.29 (CA 27.29) MUC1 monitorowanie piersi Serum
Receptor estrogenowy (ER) ESR1 prognoza piersi Tkanka
Receptor progesteronu (PR) PGR prognoza piersi Tkanka
v-erb-b2 wirusowy onkogen biataczki erytroblastycznej homolog 2 ERBB2 prognoza piersi Tkanka
(HER2-neu)
Biatko macierzy jadrowej 22 (NMP-22) badania przesiewowe pecherza moczowego Mocz
i monitorowanie
Produkty degradaciji fibryny / fibrynogenu (FDP) monitorowanie pecherza moczowego Mocz
Antygen guza pecherza (BTA) monitorowanie pecherza moczowego Mocz
Wysokoczasteczkowy CEA i mucyna monitorowanie pecherza moczowego Mocz

Zrdato: Maria P Pavlou, Eleftherios P Diamandis and Ivan M. Blasufig: The Long Journey of Cancer Biomarkers from the Bench fo the Clinic

Technologia profilowania

Postep technologiczny

Medycyna personalizowana

W podziale na technologig profilowania, globalny rynek biomarkeréw nowotworowych dzieli sig
na technologig ,omics” (nowoczesne metody molekularne), testy immunologiczne, technologie
obrazowania i testy oparte na cytogenetyce. Allied Market Research szacuje tgczny rynkowy udziat
technologii ,omics” i technologii obrazowania na niemal 80% rynku diagnostyki nowotworowej
w 2019 r. Rynek ten ma rosng¢ w najblizszych latach ze wzgledu na poprawiajacg sie skutecznosé
testow.

W ostatnich latach w dziedzinach technologii obrazowania, testach immunologicznych
i technologiach ,omics” nastgpit znaczny postep. Rozwo6j ten pomaga opracowywac zaawansowane
technologicznie urzgdzenia, ktére sg bardziej ekonomiczne, zapewniajg wigksze bezpieczenstwo
pacjentow i sg tatwe w obstudze.

Postepy w technologiach omicznych umozliwiajg szybsze pozyskiwanie danych genomicznych,
proteomicznych i metabolomicznych oraz ich integracje z danymi z badan klinicznych przy
uzyciu zaawansowanego oprogramowania bioinformatycznego. Rewolucja omiczna w ostatniej
dekadzie zwiekszyta zastosowanie biomarkeréw w badaniach biomedycznych. Ponadto
rozwdj wysokoprzepustowych technologii genomicznych utatwia identyfikacje i analize mutaciji
i polimorfizmoéw w kluczowych genach, rozszerzajgc tym samym spektrum dostepnych biomarkeréw
genomowych. Oczekuje sieg, ze dzieki tym postepom liczba dostepnych biomarkeréw genomowych
stuzacych do wykrywania raka wzro$nie.

Aktualnie ponad 14 jednostek badan genetycznych (GTU) dziennie wchodzi na rynek komercyjny,
czyli znacznie wiecej niz w poprzednich latach. Wigkszo$¢ procesédw chorobowych obejmuje wiele
gendw i szlakébw komérkowych. Nowe testy diagnostyczne wielogenowe z wykorzystaniem catego
genomu i sekwencjonowania nowej generacji, ktére badajg tysigce okreslonych sekwencji genéw,
moga stanowi¢ klucz do oceny ryzyka choroby, diagnozowania choréb i kierowania decyzjami
dotyczgcymi leczenia w medycynie precyzyjnej. Algorytmy sztucznej inteligencji sg potrzebne do
interpretacji masy danych testowych generowanych przez te testy.

Od lat rosnie popularno$¢ medycyny personalizowanej. Zwraca ona uwage nha ztozono$¢
choréb i réznice pomiedzy poszczegb6lnymi pacjentami. Celem medycyny personalizowanej
jest dostosowanie terapii do konkretnego pacjenta, jego cech biologicznych i klinicznych,
w przeciwienstwie do standardowych terapii, ktore leczg dang chorobe w ten sam sposéb u ré6znych
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Nieinwazyjna technika

Rozwéj rynku

pacjentéw. Stosowanie biomarkeréw nowotworowych odgrywa istotng rolg¢ w rozwoju medycyny
personalizowanej. Ciggty rozwoj technologiczny biomarkeréw utatwia oceng stopnia zaawansowania
choroby i odpowiedzi organizmu pacjenta na zastosowang terapie. W zwigzku z tym oczekuje sie,
ze medycyna personalizowana bedzie stale zapewniata nowe mozliwo$ci rozwoju producentom
biomarkeréw nowotworowych.

Identyfikacja gendow jest pierwszym krokiem do przysztego rozwoju ukierunkowanego leku,
szczegOlnie w przypadku raka i rzadkich chorob. Egzosomy przenosza kwasy nukleinowe i biatka
z komoérek gospodarza i sg powszechnie uwazane za niezbedne do odkrywania biomarkeréw na
potrzeby spersonalizowanej diagnostyki. Na przyktad komérki nowotworowe uwalniajg egzosomy,
ktére zawierajg specyficzne dla nowotworu RNA, ktére mozna tatwiej wyizolowa¢ z bioptyndw,
takich jak krew i mocz, niz z biopsji. Oczekuje sig, ze testy oparte na egzosomach w rutynowej
diagnostyce genomowej bedg stanowi¢ alternatywe dla biopsji tkanek i stworzg nowe mozliwosci
w badaniach, zwtaszcza w analizie ptynnej biopsji raka.

3.3. Ptynna biopsja

Ptynna biopsja to nieinwazyjna technologia, ktéra wykrywa biomarkery przy uzyciu ciektej prébki
bez koniecznosci wykonywania kosztownych lub inwazyjnych procedur. Ptynna biopsja pomaga
w zaplanowaniu wymaganego leczenia, a takze sprawdza skuteczno$¢ leczenia. Zaletami ptynnej
biopsji sg tatwo$¢ i minimalna inwazyjno$¢, wczesna diagnostyka, wykrywanie nowych zmian,
identyfikacja lekow i celéw terapeutycznych. Wyzwaniami sg: uzyteczno$¢ kliniczna, brak czutosci
i swoistosci ptynnych testow biopsyjnych, niejasny scenariusz zwrotu kosztéw i brak klarownych
regulaciji.

Niemniej jednak rynek ten rozwija sie bardzo dynamicznie:

w ub. r. NeoGenomics ogtosit uruchomienie trzech testéw biopsyjnych na obecnos¢
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc, wszystkich typéw guzéw litych (pan-rak)
i niektorych przypadkow raka piersi,

Guardant Health przedstawit nowe dane wskazujgce, ze ptynna biopsja LUNAR-2 jest bardzo
czutym testem, ktéry moze wykry¢ raka jelita grubego we wczesnym stadium,

Personal Genome Diagnostics nawigzat wspotprace z Eisai w celu opracowania kompleksowego
rozwigzania do wykrywania biomarkerow ptynnych biopsji w onkologii,

w 2019 r. Lucence Diagnostics, zajmujacy sie¢ medycyng genomowg z siedzibg w Singapurze,
zebrat 20 mIn US$ w ramach serii A,

Saga Diagnostics, z siedzibg w Szwecji, pozyskata 4,1 min US$ w ramach rundy finansowania
od Hadean Ventures,

MDxHealth SA podpisat umowe na wytaczng dystrybucje z LifeLabs, aby udostepni¢ w Kanadzie
SelectMDx, nieinwazyjny ptynny test na raka prostaty do biopsiji,

w 2018 roku Bio-Techne Corporation zakonczyto przejecie Exosome Diagnostics.

W oparciu o krazace biomarkery, rynek biopsji ptynnych (i) jest zdominowany przez kragzgce komorki
nowotworowe (CTC), (ii) drugie miejsce to segment krgzgcych DNA guza (ctDNA), (iii) trzecie to DNA bez
komorek (cfDNA), (iv) czwarte to pecherzyki zewnatrzkomoérkowe (EV), segment najszybciej rosnacy.

Globalny rynek ptynnych biopsji jest zdominowany przez onkologie, z najwiekszym udziatem
nowotwordw ptuca i piersi. Ten segment tez powinien najszybciej rosngc.

Najwiekszy udziat w rynku ptynnych biopsji bedzie miat segment doboru terapii, po nim
monitorowania leczenia i wczesnych badan przesiewowych. Monitorowanie nawrotéw wydaje sie
mie¢ najmniejszy udziat w tym rynku.
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Richard Bryan — badanie moczu

Czegsty nowotwor

Wykres 34. USA; Nowotwor prostaty; Nowe przypadki/ zgony
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Krew jest najcze$ciej uzywanym typem prébki i oczekuje sig, ze nim pozostanie, jednak segment
prébek moczu bedzie doswiadczat zauwazalnego wzrostu.

NHS szacuje, ze okoto 1 na 10 oséb obawia sie zabiegdbw medycznych obejmujgcych igty lub
zastrzyki, a uczucie niepokoju zwigzanego z igtami jest powszechne. Wedtug Richarda Bryana
z University of Birmingham finansowanego przez Cancer Research UK, jednego z autoréw , Targeted
deep sequencing of urothelial bladder cancers and associated urinary DNA: a 23-gene panel with
utility for non-invasive diagnosis and risk stratification”, chirurga specjalizujgcego sie w nowotworach
pecherza i pracujgcego nad testem moczu wykrywajgcym nowotwor we wczesnym stadium: ,,Mocz
daje wspaniaty wglad w to, co dzieje sie w naszych ciatach. Piekno moczu polega na tym, ze jest go
pod dostatkiem i nikt tak naprawde go nie chce oprécz ludzi takich jak ja.”

3.4. Nowotwor prostaty

Jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworéow wérdéd mezczyzn jest obecnie nowotwér
prostaty. Jest on najczeSciej rozpoznawanym nowotworem w ponad potowie krajéw $wiata.
Wykrywalno$¢ nowotworu prostaty jest okoto 3 razy wyzsza w krajach rozwinigtych (37,5
przypadki/ 100 tys. mieszkancdw) niz w rozwijajacych sie (11,4 przypadki/ 100 tys. mieszkancéw).
Zachorowalno$¢ na ten typ nowotworu rosnie w skali $wiata. Wedtug WHO, w 2020 r. zdiagnozowano
na swiecie 1 414 259 nowotworéw prostaty, 7% wszystkich nowotwordéw, umarto na ten nowotwor
375 304 0s6b, 4% zgonbw z powodu nowotworéw. Natomiast wedtug World Cancer Research
Journal, w 2012 r. zdiagnozowano nowotwor prostaty u 1 100 000, mezczyzn (15% nowotworéw
zdiagnozowanych u mezczyzn), a zmarto z powodu tego nowotworu 307 000 oséb.

Wykres 33. Schemat prostaty
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Niska Smiertelno$¢

Choroba gtownie starszych
mezczyzn

Grozna u mtodych mezczyzn

Wedtug American Cancer Society, w 2021 r. w USA zostanie zdiagnozowanych 248 530 nowych
przypadkéw tego nowotworu (174 650 w 2019 r.), umrze na niego 34 130 oséb, a ponad 3,1 min zyje
z takg diagnozg. Wedtug European Association of Urology, ponad 2 min mezczyzn choruje w UE
na nowotwor prostaty, a okoto 80 000 rocznie umiera. W Polsce jest to najczeéciej rozpoznawany
nowotwoér wéréd mezczyzn.

Wykres 36. Zachorowania i zgony na raka prostaty wedfug regionéw geograficznych (na 100 000 0séb)
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Zrddto: The Global Cancer Observafory, grudzieri 2020

Chociaz zapadalno$é na nowotwor prostaty jest wysoka (1 na 8 mezczyzn zachoruje), to wtasciwie
leczony, cechuje sie niskg $miertelnoscig. 5-letnie przezycie szacowane jest na 98%/ 86%
w USA/ Polsce i znaczgco wzrosto. W 1975 r. wynosito ono 66% w USA. Oczekuje sig, ze przy
poprawiajgcej sie diagnostyce i sposobach leczenia liczba zgonéw powigzanych z nowotworem
prostaty nie bedzie dynamicznie rosta. Wedtug School of Medicine, University of Milan, miedzy
2015 r. a 2020 r. zanotowano 7% spadek wskaznika zgonéw w Europie z tego powodu, z wyjatkiem
Polski (najwyzszy wskaznik zgonéw z tego powodu w Europie), jednak starzenie sie spoteczenstw
oznacza wzrost catkowitej liczby zgondéw (78 800 w UE w 2020 r. wobec 74 998 w 2015 r.).

Rak prostaty jest gtownie chorobg starszych mezczyzn. 60% przypadkoéw tego nowotworu dotyka
mezczyzn powyzej 65 roku zycia, a Sredni wiek diagnozy to 66 lat. Jest to nowotwor zwykle
rozwijajacy sie wolno, a starsi mezczyzni diagnozowani nawet na p6znym etapie choroby umierajg
zwykle z przyczyn pozanowotworowych.

Nowotwor prostaty rozpoznany wczesnie, to jest przed 55. rokiem zycia stanowi odrebny podtyp choroby,
zarébwno z punktu widzenia etiologii, jak i obrazu klinicznego. Rozwijajacy sie szybko rak prostaty
u mtodego mezczyzny moze by¢ przeoczony w badaniach przesiewowych, zwtaszcza z uwagi na krotki
czas, jaki mija do pierwszych objawéw klinicznych. Wedtug badaczy Uniwersytetu Michigan, liczba
mtodych mezczyzn, u ktorych rozpoznaje sie nowotwor prostaty wzrosta prawie szesciokrotnie w ciggu
ostatnich 20 lat i u tych chorych nowotwér jest bardziej agresywny. Mtodzi mgzczyzni z zaawansowanym
nowotworem prostaty majg wieksze ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej niz chorzy po 80.
roku zycia. Pomimo, ze u wiekszosci mtodych mezczyzn rak prostaty diagnozowany jest we wczesnym
stadium, to oczekiwana dtugo$¢ zycia powoduje, ze narazeni sg oni na dtugofalowe skutki uboczne
zastosowanego leczenia i progresje choroby, a w kohncu zgon. Wczesny poczatek choroby sugeruje
bardziej agresywny podtyp, czesto zwigzany z mutacjami genetycznymi. Istotny jest tez okres choroby.
Dtuzszy czas ekspozycji na nowotwor sprzyja potencjalnie wiekszej liczbie wariantow genetycznych.
W przypadku mtodych mezczyzn korzystnie na proces leczenia wptywa brak czynnikbw mogacych je
skomplikowa¢ oraz mozliwo$¢ zastosowania bardziej agresywnych terapii niz u starszych oséb.
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Sktonnosci genetyczne

Badanie PSA

Istotny klinicznie nowotwor
prostaty

Wedtug badan, mezczyzni, u ktérych rozpoznano raka prostaty w rodzinie, majg 2-3x wigksze
ryzyko zachorowania, zwtaszcza jesli chorobe rozpoznano u kilku cztonkéw rodziny. Najnowsze
doniesienia wskazuja, ze zjawisko to jest szczegdlnie silne wéréd miodszych pacjentow, ktérzy
mogliby odnie$¢ szczegblnie duze korzysci z oceny ryzyka genetycznego. Aktualnie zaden model
badania ryzyka genetycznego nie pozwala odpowiedzie¢, czy badana osoba jest rzeczywiscie
chora. W sytuacji, gdy ryzyko rozwoju raka prostaty wynosi 17%, a ryzyko zgonu 3% (u mtodych
mezczyzn w USA) kwestia leczenia oraz wtasciwego testowania staje sie tym bardziej istotna.

Istotne w leczeniu nowotworu prostaty byto wprowadzenie do powszechnego uzytku badania PSA
(Prostate Specific Antigen) w 1986 r. Wptyneto ono na skrocenie okresu pomigdzy zachorowaniem
a stwierdzeniem choroby u starszych pacjentow (powyzej 55. roku zycia) i byto szczeg6lnie korzystne
dla nich. Skutkowato zwigkszeniem liczby rozpoznan. Jednak dawato umiarkowang korzysé dla
catkowitego przezycia pacjenta. Badanie PSA skutkowato bowiem nie tylko znaczaco szybszg
diagnostyka, ale takze istotng nadwykrywalnoscig, czyli stwierdzaniem nowotworéw ,nieistotnych
klinicznie”, czyli niewptywajgcych na dtugo$c¢ lub jakos¢ zycia pacjenta. Niestety, leczenie w takim
przypadku oznacza niepotrzebne zdrowotne i spoteczne skutki uboczne.

W ostatnich latach obserwuje sie zmniejszenie zapadalno$ci na nowotwoér prostaty w krajach
rozwinietych, co wynika z odej$cia od przesiewowych badan PSA i ograniczenia ich do pacjentéw
z grup ryzyka, $wiadomych zalet i wad badania oraz jego konsekwencji. Wzrost przezywalnosci
wynika z lepszej diagnostyki, poprawy technik leczenia miejscowego, nowoczesnej hormonoterapii
i chemioterapii.
Diagnostyka w nowotworze prostaty obejmuije: (i) ocene indywidualnego ryzyka pacjenta, w tym
jego wywiadu rodzinnego, (ii) zbadanie wartosci PSA, kinetyki zmian PSA (czas podwojenia PSA),
gestosci PSA (odniesienie sie poziomu PSA do wielkosci gruczotu krokowego), (iii) badanie per
rectum (DRE), (iv) ocene za pomocg wieloparametrycznego rezonansu gruczotu krokowego
(mpMRI), (v) ocene kalkulatoréw ryzyka oraz (vi) nowoczesne testy oparte na badaniu moczu i krwi.
Podstawe oceny istotnosci klinicznej nowotworu prostaty stanowi:

poziom PSA,

punktacja Gleasona (stopien ztosliwosci guza, grading),

stopien T (stadium guza, staging),

istnienie przerzutow.

Tabela 14. Klasyfikacja pozioméw PSA

<25 W zalezno$ci od wieku i innych czynnikow ryzyka ponowne badanie moze by¢ konieczne tylko co dwa lata
>2,5 Powszechnie zalecane coroczne badania przesiewowe

410 Jedna czwarta szans na zdiagnozowanie raka prostaty

>10 Szansa na rozpoznanie raka prostaty wzrasta do ponad 50%

>20 W wielu przypadkach zaawansowany rak prostaty

Zrédto: hitps//www.californiaprofons.com/pl/prostate-cancer/stages-grades/

Tabela 15. Stopnie komorek raka prostaty

Stopien 1 Mate jednolite komorki upakowane razem przypominajace normalne komérki prostaty

Stopien 2*  Luzno upakowane komorki o roznych ksztattach

Stopien 3*  Dodatkowe nieregularnoci w rozmiarze i ksztatcie komérek, w tym fuzja komérkowa

Stopien 4*  Duze nieprawidfowe komérki potaczone razem

Stopien 5  Duze nieregularne komorki zrastajace sie ze sobg i zaczynajace atakowaé otaczajacg tkanke faczng

Zrédto: hitps//www.californiaprofons.com/pl/prostate-cancer/stages-grades/
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Urteste

Tabela 16. Rozpoznanie raka prostaty w skali Gleasona

Niskie ryzyko

Srednie ryzyko

Wysokie ryzyko

Wyniki Gleasona 2-5
Nowotwor we wezesnym stadium i mato
prawdopodobny jest wzrost lub rozprzestrzenianie
sig na inne tkanki lub narzady przez wiele lat;
wielu mezczyzn decyduije sig na monitorowanie
raka prostaty poprzez aktywny nadzor i regularne
kontrole.

Wyniki Gleasona 6-7
Ta grupa obejmuje wigkszo$¢ przypadkow raka
prostaty; zwykle jest mato prawdopodobne, aby rak
rozprzestrzenit si¢ lub rozwijat przez kilka lat, ale
leczenie moze by¢ zalecane na podstawie zdrowia,
wieku i osobistych preferencii.

Wyniki Gleasona 8-10
Bardziej zaawansowany guz i wysokie ryzyko
agresywnego rozprzestrzeniania sie; te komorki
rakowe moga by¢ réwniez ,.stabo zroznicowane”,
C0 0znacza, ze moga znajdowac sie we wczesnym
stadium, jesli rak nie rozprzestrzenit sig, ale
prawdopodobnie w ciggu kilku lat to sig zmieni.

Zrddto: hitps//www.californiaprofons.com/pl/prostate-cancer/stages-grades/

Grading opiera sie na skali Gleasona, ktéra obecnie zastepowana jest przez Grupy Ryzyka (Risk
Grade Groups, GG). Nowotwory o utkaniu raka gruczotowego odpowiadajgce 6 w skali Gleasona
(8+3) nie powinny dawac¢ przerzutdéw i prowadzi¢ do szybkiego wzrostu zaawansowania klinicznego.
Powyzsze nowotwory zaliczane sg do pierwszej grupy ryzyka (Risk Grade Group | — GG1). Jezeli
nowotwory o typie GG1 sg ograniczone do niewielkiego obszaru prostaty, nie stwierdza sie
cech zaawansowania miejscowego (cT3-T4), a PSA wynosi ponizej 10ng/ml, to sg zaliczane do
nieistotnych klinicznie. Nowotwory o wyzszym gradingu (czyli od Gleason 3+4 — GG2), nhowotwory
zaawansowane miejscowo lub te o wyzszych poziomach PSA zaliczane sg do istotnych klinicznie.

Ograniczenie
,hadwykrywalnosci”
wyzwaniem

Tabela 17. Klasyfikacja TNM raka prostaty

Obecna diagnostyka skupia sie na diagnozowaniu nowotworow istotnych klinicznie, ograniczeniu
niedoszacowania w biopsiji (sytuacji, w ktérej w biopsji widoczny jest rak GG1, a w rzeczywistos$ci jest
on wyzszy), przy jednoczesnym ograniczeniu zbyt duzej wykrywalnosci nowotwordw nieistotnych
klinicznie.

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu

Tx

nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

T0

nie stwierdza sie guza pierwotnego

T

guz klinicznie niewidoczny w badaniach obrazowych, niebadalny

Ta

przypadkowo wykryty guz w wycietej tkance < 5% objetosci wycietej tkanki

Tib

przypadkowo wykryty guz w wycietej tkance > 5% objetosci wycietej tkanki

Tic

guz wykryty biopsjg wykonang z innych wskazan, np. podwyzszony poziom PSA

T2

guz wyczuwalny lub widoczny w badaniach obrazowych, w obrebie prostaty

T2a

wielko$¢ ponizej potowy jednego ptata, guz ograniczony do jednego ptata

T2b

wielko$¢ powyzej potowy jednego ptata, guz ograniczony do jednego ptata

T2c

guz obejmuje oba ptaty

T3

guz przekracza granice torebki gruczotu krokowego

T3a

guz nacieka poza torebke, w tym mikroskopowe naciekanie szyi pgcherza moczowego

T3b

naciekanie pecherzykéw nasiennych

T4

guz nieruchomy lub naciekajacy przylegte struktury inne niz pecherzyki nasienne, np. zwieracz
zewnetrzny odbytu, pecherz moczowy, migsien dzwigacz odbytu, $ciana miednicy

N (lymph nodes) - stan regionalnych weztéw chtonnych

Nx

nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

NO

brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1

obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M (metastases) - przerzuty odlegte

Mx

brak mozliwosci oceny przerzutéw odlegtych

MO

nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych

M1

obecne przerzuty odlegte

Mia

przerzuty w jednym lub wigcej pozaregionalnych weztach chfonnych

M1b

przerzuty do kosci

Mic

przerzuty o innym umiejscowieniu niz wcze$niej wymienione

Zrédto: hitps//www.californiaprofons.com/pl/prostate-cancer/stages-grades/



B@)S | DOM MAKLERSKI et

PSA — niska swoistos¢,
niedostateczna czuto$¢

Szara strefa PSA

Biopsja systematyczna i fuzyjna

Powiktania biopsji

Uznane metody leczenia

Rodzaje dostepnych markerow
i testow

Samo badanie PSA wykazuje niskg swoisto$¢ i niedostateczng czuto$¢. PSA jest biomarkerem
specyficznym dla organu, co oznacza, ze zwigkszenia jego stgzenia ma miejsce takze w stanach
nienowotworowych, jak chociazby przy powigekszeniu lub zapaleniu prostaty. Badania wykazuja, ze
u zaledwie co trzeciego pacjenta ze stezeniem PSA >4 ng/ml, u ktérego wykonano biopsje prostaty,
rozpoznano nowotwor tego narzgdu. Ocena stezenia PSA jest istotna przy monitorowaniu pacjentéw
z nowotworem prostaty w trakcie terapii. O ile stopien redukcji stezenia PSA zalezy od metod
leczenia, to wzrost poprzedza zwykle wznowe choroby. Jednak problematyczne jest okreslenie,
poziomu i tempa wzrostu stezenia PSA oznaczajgcego wznowe.

Przy poziomie PSA ponizej 2 ng/ml istnieje bardzo niewielkie ryzyko rozwoju nowotworu istotnego
klinicznie. Natomiast poziomy powyzej 10 ng/ml sa silnie sugestywne dla nowotworu. W strefie
pomiedzy 2 a 10 ng/ml istnieje wysokie ryzyko obecnoéci nowotworu nieistotnego klinicznie
(mogace siega¢ nawet 25%) oraz kilkuprocentowe ryzyko nowotworu istotnego klinicznie.
Obecna nowoczesna diagnostyka ma za zadanie pomo6c oceni¢ indywidualne ryzyko obecnosci
raka wysokiego ryzyka, jednoczesnie wptywajac na zmniejszenie liczby niepotrzebnych biopsji
i nadmiernego leczenia.

Jedyng opcja jednoznacznego potwierdzenia nowotworu prostaty jest biopsja prostaty. Wykonuje
sie jg pod kontrolg USG transrektalnego. Do niedawna standardem byto pobranie 12 wycinkow
zlokalizowanych na obwodzie, od strony odbytnicy, rzadziej od strony krocza. Jednak metoda ta
cechowata sie istotnym niedoszacowaniem. Nawet 50% chorych u ktérych, na podstawie biopsiji,
zasugerowano obecno$¢ raka nieistotnego klinicznie miato nowotwor klinicznie istotny. Obecnie
ktadzie sie duzy nacisk na probe zmniejszenia liczby potrzebnych wycinkéw (np. powtérna biopsja
celowana fuzyjna po mpMRI) lub odstagpienie od biopsji catkowite (np. po mpMRI, niskiej dynamice
wzrostu PSA lub przy niskich dodatkowych markerach). Od 2019 r. wytyczne EAU (Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego) sugeruja wykonanie mpMRI przed kazdg biopsja. Dzieki zastosowaniu
obrazu fuzji rezonansu i USG transrektalnego znaczaco poprawita sie skutecznosé¢ wykonywanej
biopsji, zwigkszyta sig liczba rozpoznawanych nowotworéw istotnych klinicznie, przy jednoczesnym
braku wzrostu rozpoznawania nowotworéw nieistotnych klinicznie. Przy takiej procedurze
niedoszacowanie u pacjentébw zdiagnozowanych z nowotworem nieistotnym klinicznie spadto
do 10-20% pacjentow. Ograniczeniem mpMRI jest dostepno$¢ samego badania oraz brak
wykwalifikowanej kadry potrafigcej prawidtowo ocenia¢ obrazy MRI. Opracowanie markeréw
nowotworowych pozwoli ograniczy¢ liczbe niepotrzebnie zlecanych badan obrazowych.

Biopsja zwigzana jest z istotnym dyskomfortem pacjenta, jak réwniez ryzykiem powiktan po zabiegu.
Do najpowazniejszych komplikacji zaliczane sg (i) urosepsa (0,5%), (ii) krwawienie wymagajgce
interwencji chirurgicznej (0,3%), (iii) zatrzymanie moczu (0,3%). Powiktania o nizszym stopniu, takie
jak hematuria, hematospermia, krwawienie z odbytnicy ustepujgce samoistnie w ciggu okoto 3 dni
czy zakazenia uktadu moczowego stwierdza sie nawet u przeszto 67% pacjentéw. Ze wzgledu na
powiktania dgzy sie do usprawnienia diagnostyki, w celu redukcji liczby niepotrzebnych biopsiji.

Do uznanych metod leczenia nowotworu prostaty, o potwierdzonej skuteczno$ci, zalicza sie
prostatektomie radykalng i radioterapie. Cho¢ metody te cechuje poréwnywalny odsetek
dziesiecioletniego przezycia, to majg one rézny profil powiktan istotnie wptywajgcych na jakos¢
zycia pacjenta. Jedng z metod postepowania jest aktywna obserwacja, ktéra ma za zadanie
odroczenie leczenia w celu maksymalizacji jakosci zycia pacjenta, przy zachowaniu minimalnego
ryzyka postepu choroby.

PSA nie jest doskonate, ale stosowane, poniewaz nie ma innych niezawodnych biomarkerow.
Zaréwno European Association of Urology (EAU), jak i National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) nie rekomendujg rutynowego stosowania biomarkeréw, a wskazuja, ze przy potrzebie
ponownej oceny po ujemnym wyniku biopsji powinny by¢ wykonane badania obrazowe
(wieloparametryczny rezonans magnetyczny).

Pomimo wielu badan nad nowymi markerami biologicznymi nowotworu zaden z nich nie wszedt
do szerokiej praktyki klinicznej, jak dotgd. Zatem dostepno$¢ nowoczesnych testébw moczu i krwi
cechujacych sie duzo wyzszg czutoscig i swoistoscig niz PSA jest bardzo pozadana, zaréwno
w kontekscie:
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diagnostyki (w celu zwigkszenia prawdopodobienstwa wykrycia nowotworu prostaty u pacjentéw
z podwyzszonym stezeniem PSA i unikniecia niepotrzebnych biopsji; przy ponownej ocenie
ryzyka wystgpienia nowotworu u pacjentdw z negatywnym wynikiem biopsji, a bedacych
w grupie podwyzszonego ryzyka), jak i

prognostycznie (w celu wskazania mezczyzn, ktérzy powinni by¢ poddani aktywnemu
nadzorowi medycznemu (active surveillance); u pacjentéw z klinicznie istotnym nowotworem,
u ktérych terapia prowadzona jest z intencjg wleczenia; w celu wyboru sposobéw postepowania
terapeutycznego).

Wykres 37. Biomarkery diagnostyczne i prognostyczne w leczeniu nowotworu prostaty
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Aktualnie istnieje ograniczona liczba komercyjnie dostepnych nowych markeréw nowotworu
prostaty analizowanych z krwi oraz moczu. Cho¢ cechujg sie one relatywnie dobrg czutos$cig
i specyficznoscig, to nie udowodniono ich znaczgcego wptywu na przezycie pacjentéw, wiec nie sg
stosowane rutynowo, arekomendowane w okreslonych sytuacjach klinicznych. Prowadzone sgliczne
dalsze badania majgce na celu poprawe wykrywalnosci nowotworow prostaty, a w szczegélnosci
w tzw. ,szarej strefie” (PSA w zakresie 2-10 ng/ml) oraz nowotworéw istotnych klinicznie (HG PC),
czyli tych o Grupie Ryzyka >2 (GG>2, czyli Gleason Score 3+4 i wigcej).

Oznaczane testy wytacznie w krwi to PHI, 4Kscore, natomiast z moczu (czgsto z dodatkiem
oznaczen krwi) to PCA3, MPS, SelectMDx i ExoDx.

Test ExoDx Prostate IntelliScore opiera si¢ na badaniu moczu, w ktérym oznaczone sg trzy geny
egzosomalne. Wynik zaprezentowany jest w skali punktowej, a punktem odcigecia jest 15.6. Do
obliczenia wyniku uzywane sg jedynie oznaczenia genetyczne, a parametry oceniane podczas
wizyty lekarskiej nie sg brane pod uwage (DRE, PSA, dynamika zmiany PSA, gestos¢ PSA, itd.).
Grupe docelowg przeprowadzonych badan stanowili mezczyzni powyzej 50. roku zycia z poziomem
PSA 2-10 ng/ml. Grupg poréwnawczg byli mezczyzni poddani typowej diagnostyce (PSA i DRE).
W dwéch badaniach uczestniczyto przeszto 1 tys. mezczyzn. Stwierdzono mozliwo$¢ unikniecia
nawet 26% biopsji, przy negatywnym czynniku predykcyjnym (negative predictive value, NPV) 89%.
tacznie obecnie przebadano ponad 5 tys. pacjentéw, stwierdzajac, ze wynik badania miat wptyw na
dalsze decyzje terapeutyczne u okoto 68% pacjentéw. Negatywny wynik u 25% pacjentow pozwalat
na unikniecie biopsji, a dodatni zwigkszat szanse na wykrycie nowotworu istotnego klinicznie o 30%
(GG=>2).

Antygen raka prostaty 3 (Prostate Cancer Antigen 3 — PCAS3) to gen prowadzacy do ekspresji do
niekodujgcego mRNA. PCAS3 ulega ekspres;ji tylko w tkance gruczotu krokowego, a w przypadku
raka prostaty dochodzi do jego znacznej nadekspresiji, co powoduje, ze moze by¢ wykorzystywany
jako marker nowotworowy. Badanie to jest wykonywane przez pobranie prébki moczu, bezposrednio
po badaniu per rectum (DRE). Badanie DRE wykonuje sie przez 3 ruchy od podstawy do szczytu
na kazdy ptat. Pobrana prébka powinna zawiera¢ pierwsze 20-30 ml moczu. Mocz musi by¢ albo
poddany badaniu od razu, albo przechowywany w temperaturze 2 do 8 °C. Nie wolno zamrazaé¢
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wyjéciowej probki moczu. Nastepnie delikatnie mieszajac probke moczu 5 razy, pobierane jest
2,5 ml moczu do ostatecznego badania. Prébka nie moze ulec kontaminaciji, a tak pobrany mocz
musi zosta¢ zbadany do 5 dni. Ostateczna prébka moze zostaé wystana od razu do badania
w temperaturze pokojowej lub moze zosta¢ zamrozona.

Wynik PCA3 jest niezalezny od poziomu PSA, wielkosci gruczotu krokowego i liczby uprzednich
biopsji. W czeéci badan wyniki korelujg zarbwno z szansg na stwierdzenie raka w biopsji, jak
réwniez rosng wraz ze wzrostem gradingu raka prostaty oraz jego zaawansowania ocenionego po
prostatektomii radykalnej. Cze$¢ badan nie wykazata powyzszych zaleznosci. Badanie ponad 12
tys. pacjentéw wykazato 65% czuto$¢ metody, 82% swoisto$¢, przy NPV 90.0%. PCAS stat sie
elementem kalkulatora ryzyka ERSPC zwigkszajac detekcje nowotworu prostaty (z 79% na 83%).

W badaniu SelectMDx mierzone sg poziomy mRNA DLX1 i HOX6 w moczu po badaniu per
rectum (DRE). W potaczeniu z parametrami klinicznymi, tj. PSA catkowite, gesto$¢ PSA (poziom
PSA catkowitego podzielony przez objeto$¢ gruczotu krokowego, wartosci powyzej 0.1-0.15ng/
ml”"2 sg sugestywne dla obecnosci raka prostaty), wywiadem rodzinnym w kierunku raka prostaty
oraz faktem wykonania biopsji w przesztosci, badanie SelectMDx cechuje sie wysokg czutoscig
i swoisto$cig. Sugerowana liczba biopsiji, ktérg mozna pomingé, by zidentyfikowac jedynie pacjentéw
z HG PC wynosita 53%.

Mi-prostate score (MiPS) to test oparty na oznaczeniu PCA3 w potgczeniu z TMPRSS2-ERG.
PCA3 cechuje sie relatywnie wysokg czutoscig, podczas gdy TMPRSS2-ERG cechuje sie wysoka
swoistoécig. TMPRSS2-ERG jest chimerycznym biatkiem stworzonym z przezbtonowej proteazy
serynowej 2 ,transmembrane protease serine 2” (TMPRSS2) i czynnika transkrypcyjnego z grupy
ETS, gtéwnie ERG — ,ETS-related gene (ERG)”. Powyzsza mutacja obserwowana jest nawet u 53%
pacjentéw z rakiem prostaty. Mutacje TMPRSS2-ERG mogg by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem,
chociaz nie zostato to jednoznacznie udowodnione. Uzycie powyzszego testu wraz z PCA3
i kalkulatorem ryzyka ERSPC lub PCPT daje najlepsze rezultaty. Test ten od niedawna tj. od marca
2020, jest dostgpny w USA pod nazwg ,MYPROSTATESCRE MPS”.

Locus drugiego chromosomu zwigzany z prostatg-1 ,second chromosome locus associated with
prostate-1” SChLAP1 jest dtugim, niekodujgcym RNA. Wptywa na rozwdj raka prostaty poprzez
hamowanie kompleksu biatek hamujgcych nowotwér SWI/SNF. Podejrzewa sig, ze SChLAP1 jest
szczegolnie obecny w nowotworach o niskim zr6znicowaniu. Obecno$¢ SChLAP1 sugeruje istotnie
wieksze ryzyko przerzutéw OR2.45 (95% CI 1.7-3.53). Zwazywszy na swoj profil, dtugie, niekodujace
RNA SChLAP1 mogtoby by¢ uzyte w potgczeniu z PCA3 i TMPRSS2-ERG. Obecnie badania tego
typu sg ograniczone. SChLAP1 nie jest komercyjnie dostepny.

PSA (Prostate-Specific Antigen) to swoisty antygen sterczowy oznaczany w surowicy Krwi.
Najczesciej oznaczany jest PSA catkowity, ewentualnie PSA catkowity i wolny. Frakcja wolnego
do catkowitego moze by¢ sugestywna dla procesu ztosliwego w tzw. ,szarej strefie”, tj. gdy PSA
jest pomiedzy 2-10ng/ml. Frakcja ponizej 10% sugeruje nowotwor, powyzej 25% sugeruje tagodny
rozrost, a wyniki pomiedzy sg niekonkluzywne. W celu poprawienia uzytecznosci badania PSA
zaczeto takze oznaczaé inne izoformy PSA —tj. bPSA, proPSA, p2PSA i iPSA. Powyzsze oznaczenia
staty sie podstawg do stworzenia testow PHI i 4KScore.

The Beckman Coulter Prostate Health Index (PHI) jest formutg matematyczng uwzgledniajacg 3
isoformy PSA — PSA catkowity, wolny oraz proPSA (p2PSA). W badaniu klinicznym uwzgledniajgcym
892 mezczyzn z PSA miedzy 2 a 10 ng/ml, przy normalnym DRE, PHI wykazat sie czutoscia siegajaca
80-95%. Wysokie wartosci PHI korelowaty réwniez z gorzej zréznicowanymi nowotworami.

4K Score opiera sie na (i) PSA catkowitym (tPSA), (i) PSA wolnym (fPSA), (iii) iPSA i (iv) ludzkiej
kalikreinie 2. By obliczy¢ ostateczny wynik, parametry powyzsze rozpatruje sig rowniez w kontekscie
danych klinicznych — wiek, DRE oraz faktu poprzednio wykonywanych biopsji. Badanie na 11 tys.
pacjentéw wykazato, ze przy przyjetym punkcie odciecia wynoszacym 7,5% mozna unikng¢ 30%
biopsiji, nie rozpoznajac jedynie 8,6% rakow grupy ryzyka 2 lub 3 oraz nie pomijajac zadnego raka
GG 4 lub 5.
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Dodatkowe markery Celem zaréwno biomarkerkéw, jak i mpMRI jest identyfikacja zmian istotnych klinicznie oraz
zmniejszenie liczby biopsji i leczenia wykonywanych niepotrzebnie. W przypadku uzycia
dodatkowego markera szansa na znalezienie raka istotnego klinicznie przy zmianach w mpMRI
o charakterze PIRADS 4/5 wynosi dla EPI-OR 15, 4K-OR 13, SelectMDx-OR 4. Liczba biopsji, ktére
mozna poming¢ zmniejsza sie dla 4K Score — z 14% do 7%, EPl — z 20% do 9%, SelectMDx z 49%
do 20%. llos¢ pominietych HG PC przy jednoczesnym wyniku PIRADS 4/5 to dla 4K Score — 1%,
EPI- 0%, SelectMDx — 23%.

Tabela 18. Komercyjne dostepne testy diagnostyczne w kierunku nowotworu prostaty; biomarkery diagnostyczne/ prognostyczne

Biomarker, Producent Materiat Zasada dziatania Rekomendowane zastosowanie
Biomarkery diagnostyczne
PHI®, Beckman Coulter ~ Krew Formuta matematyczna oparta na analizie stezen Weczesna diagnostyka
catkowitego, wolnego PSA, izoformy PSA Weryfikacja (-) wyniku biopsji u pacjentéw z grup
ryzyka
4Kscore®, OPKO Health  Krew Ocena stezenia 4 biatek z rodziny kalikrein i korelacja  Ocena ryzyka przed i po biopsji prostaty
z czynnikami klinicznymi (wiek i wynik badania per
rectum)
SelectMDx®, MDx Health Mocz Ocena poziomu mRNA genéw DLX1 i HOX6 po Weczesna diagnostyka
badaniu per rectum
ConfirmMDx®, MDx Materiat z biopsji Ocena poziomu metylacji promotoréw genéw APC, Weryfikacja (-) wyniku biopsji u pacjentéw z grup
Health RASSF1, GSTP1 ryzyka
PCA3, Gen-Probe Mocz Ocena stezenia mRNA antygenu raka prostaty 3 Weryfikacja (-) wyniku biopsji u pacjentéw z grup
(PCA3) po badaniu per rectum ryzyka
MiPS, Uniwersytet Mocz Analiza stezen catkowitego PSA, PCA3 po badaniu W fazie badan, wczesna diagnostyka
Michigan per-rectum, oraz obecnosci genu fuzyjnego
TMPRSS2:ERG
ExoDx®, Exosome Mocz Ocena sktadu mRNA pecherzykow W fazie badan, wczesna diagnostyka
Diagnostics cytoplazmatycznych
Biomarkery prognostyczne
OncotypeDX GPS, Materiat z biops;ji lub llosciowy RT-PCR dla zestawu 12 genow zwigzanych  Identyfikacja kandydatow do AS/ leczenia radyklanego
Genomic Health materiat po RP z rakiem prostaty wsrod wezesniej nieleczonych pacjentéw z chorobg
niskiego/ umiarkowanego ryzyka
Prolaris®, Myriad Materiat z biopsji lub llosciowy RT-PCR Identyfikacja kandydatéw do AS/ leczenia radyklanego
Genetics materiat po RP wsrod wezesniej nieleczonych pacjentéw z chorobg
niskiego/ umiarkowanego ryzyka
ProMark®, Metamark Materiat z biops;ji lub Barwienie immunofluorescencyjne na obecnos¢ 8 Identyfikacja kandydatow do AS/ leczenia radyklanego
Genetic materiat po RP biatek wsrod wezesniej nieleczonych pacjentoéw z chorobg
niskiego/ umiarkowanego ryzyka
Decipher®, Decipher Materiat z biopsjilub ~ Analiza catego transkryptomu Identyfikacja kandydatéw do AS/ leczenia radyklanego
Biosciences materiat po RP wsrod wezesniej nieleczonych pacjentoéw z chorobg

niskiego/ umiarkowanego ryzyka
Pacjenci po RP z podejrzeniem przerzutow,
zaawansowang chorobg i ze wzrostem stezenia PSA

AS, akfywny nadzor (acfive surveillancel; RP, radykalna prostatekfomia; RT-PCR, reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng franskrypcjg
Zradto: EAU, NCCN, Spotka
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Zachorowania i zgony

3.5. Nowotwor trzustki

Aktualnie w ciggu roku na nowotwor trzustki zapada okoto 460 tys. os6b na $wiecie (ok. 300
tys. w 2013 r.). Jest to 12. najbardziej popularny nowotwér. Gruczolakorak przewodowy trzustki
(pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC) jest obecnie czwartym najbardziej Smiertelnym typem
nowotworu i prognozuje sie, ze do 2030 r. zajmie trzecie miejsce. Ponad 80% pacjentow zostaje
zdiagnozowanych zbyt p6zno, dzieki czemu przezywalnos¢ wynosi zaledwie 5 lat.

Wykres 38. Schemat trzustki
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Zrddto: National Cancer Institute

Wedtug National Cancer Institute, w 2021 r. w USA zostanie zdiagnozowanych 60 430 nowych
przypadkéw nowotworu trzustki (28 480 u kobiet i 31 950 u mezczyzn), a umrze na niego 48 220
0s0b (22 950 kobiet i 25 270 mezczyzn). Nowotwér trzustki jest odpowiedzialny za 3% zachorowan
na nowotwory i 8% zgondw. Obecnie 5-letni okres przezycia wynosi zaledwie 11%, rosnac z 6%
w 2000 r. i 2% w 1975 r. Zalezy on od zaawansowania choroby. W przypadku zmian resekcyjnych
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 20%, ale jedynie 15% — 20% pacjentow diagnozowanych
jest na takim etapie zaawansowania, ze mozliwa jest resekcja guza.

Zdecydowanie czesciej nowotwor trzustki jest diagnozowany w krajach wysokorozwinietych (okoto
7 przypadkéw na 100 000) niz w krajach rozwijajacych sie (1 na 100 000 w Srodkowej Afryce
i Potudniowo-Centralnej Azji). Mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety (odpowiednio 4,9 wobec
3,6 przypadkéw na 100 000). Ryzyko zachorowania rosnie wraz z wiekiem, najbardziej narazone
sg osoby powyzej 70. roku zycia. Wida¢ to takze w statystykach dotyczgcych zgonéw. Prawie
90% z nich ma miejsce w przypadku os6b powyzej 55. roku zycia. Relatywnie niewielka liczba
zachorowan i zgondéw w krajach rozwijajgcych sie moze byé konsekwencjg mniej wiarygodnych
danych dla tych krajéw, jednakze czesto sg to jedyne dostepne dane. Sytuacja ta moze ulec
zmianie, w miare jak spoteczenstwa krajow rozwijajgcych sie przyjmujg zachodni styl zycia (wiecej
spozywanych kalorii, mniej ruchu).

Wystepuja znaczace rdznice $miertelnosci w réznych regionach na $wiecie. Trendy te nie sg na
obecng chwile wyczerpujgco opisane. Dotyczg czesto krajow znajdujgcych sie w tym samym
regionie np. Europie, gdzie wystepuja znaczace réznice pomiedzy krajami Europy Zachodniej
oraz Srodkowej i Potudniowej, a nawet wéréd réznych grup obywateli w obrebie jednego kraju
(USA). Opisang sytuacje da sie cze$ciowo wyjasni¢ poprawg jakosci zbieranych danych na temat
zachorowan i zgonéw w ostatnim czasie np. w Srodkowej, Wschodniej i Potudniowej Europie.
Przypuszczalnie ma to zwigzek z rozwojem spoteczno-gospodarczym tych regionéw.
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Urteste
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Wazna wczesna diagnostyka

Wykres 39. Zachorowania na nowotwor trzustki na Swiecie w podziale na regiony w 2018 (na 100 000 0séb; obie pfcie)
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Zracjibraku skutecznego (i) leczenia (Srednio pacjent zyje zwykle 6 miesiecy od rozpoznania nowotworu
trzustki z przerzutami; nowotwor ten zwykle jest rozpoznawany w IV stadium), oraz (ii) wykrywania
(badania genetyczne pokazuja, ze od powstania nowotworu do przerzutdw w przypadku trzustki
mija okoto 15 lat, przy czym 10 lat to powstawanie nowotworu, a kolejne 5 to formowanie zmian
przerzutowych; osoby z przypadkowo rozpoznanym nowotworem trzustki zyjg ponad 30 miesigcy
podczas gdy rozpoznanie objawowe wskazuje na ok. 20 miesiecy zycia). W zwigzku z czym
szczeg6lnego znaczenia nabiera prewencja. Nowotwor ten jest zwykle rozpoznawany w tak péznym
stadium, ze catkowita resekcja jest mozliwa tylko u 15% — 20% pacjentow.

Zatem wazna jest wczesna diagnostyka. Test przesiewowy powinien by¢ maksymalnie czuty
i swoisty, by zapewni¢ jak najwiekszy odsetek wykrytych przypadkéw na wczesnym etapie
zaawansowania oraz jak najmniejszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich, ktére oznaczatyby
olbrzymi stres oraz dalsze, kosztowne i inwazyjne badania.

Zmniejszenie kosztu badan przesiewowych mozna uzyska¢ poprzez testowanie nie catej
populacji, ale grup ryzyka. Wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwér trzustki jest wsréd
(i) os6b starszych (97% przypadkéw raka trzustki odnotowano po 45. roku zycia), (i) otytych
(takze w mtodszym wieku), (iii) palgcych papierosy (nawet do 10 lat po rzuceniu palenia; ok. 30%
chorych z nowotworem trzustki), (iv) chorych na cukrzyce (nowo powstata cukrzyca moze tez
by¢ objawem nowotworu), (v) przewlekte zapalenie trzustki (60% — 90% wynika z naduzywania
alkoholu), (vi) spozywajgcych alkohol. Niektére badania pokazuja, ze infekcja Helicobacter
pylori (4% — 25% populacji) jest gtobwnym ryzykiem zwigzanym z rozwojem nowotworu trzustki.
Ponadto, temu nowotworowi sprzyjajg mutacje genetyczne (zesp6t HBOC — BRCA1, BRCA2,
zespo6t Lyncza — mutacje genéw naprawy DNA MLH1 i MSH2 oraz MSH6, PMS2 i EPCAM, zesp6t
Peutza-Jeghersa — wrodzona mutacja genu STK11/ LKB1, rodzinna polipowato$é gruczolakowata
wywotana mutacjg genu supresorowego APC, itd.). Okoto 5% — 10% przypadkéw nowotworu
trzustki jest genetycznych.

W 2010 r. powstato Migdzynarodowe Stowarzyszenie Badan Przesiewowych w kierunku raka
trzustki (CAPS, The International Cancer of the Pancreas Screening Consortium), aby wspieraé
organizacje badan przesiewowych w kierunku tego nowotworu na catym $wiecie. Stwierdzono tam,
ze niezbedne jest opracowanie badania przesiewowego, ktére pozwoli rozpoznaé nowotwér trzustki
w zaawansowaniu TINOMO i zmiany przedrakowe z obecng dysplazjg duzego stopnia (IPMNs,
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Brak dobrych testow

Antygen CA 19-9 — brak
zastosowania we wczesnej
diagnostyce i badaniach
przesiewowych

MCNSs i PanINs). Uzgodniono tez, ktére grupy chorych nalezy poddaé¢ badaniom przesiewowym:
(i) krewnych pierwszego stopnia chorych na raka trzustki wystepujgcego rodzinnie, (ii) chorych
z zespotem Peutza-Jeghersa, (ii) pacjentéw z zespotem Lyncha (HNPCC), (iii) mutacjag BRCA2 i p16
przy co najmniej jednym chorym na raka trzustki krewnym pierwszego stopnia. Nie okreslono jednak
wieku, w ktorym nalezy rozpoczaé, ani zakonczy¢ badania przesiewowe. Wskazano, ze badania
przesiewowe powinny opierac¢ sie na EUS i MRI (MRCP), nie na CT, ERCP, USG.

Opublikowane w Polsce rekomendacje Polskiego Klubu Trzustkowego oraz Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii zaktadajg (i) poddawanie od 40. roku zycia
chorych z dziedzicznym zapaleniem trzustki lub chorych z rodzinnie wystepujagcym rakiem trzustki
(min. 2 cztonkdéw rodziny) corocznym badaniom EUS i oznaczeniu CA19-9 w surowicy, (ii) brak
koniecznosci rutynowych badan dla chorych z przewlektym zapaleniem trzustki, jednak przy
analizie kazdego przypadku indywidualnie.

Trwajg badania nad stworzeniem prostego, taniego i bezinwazyjnego testu, ktéry wykryje PDAC
na wczesnym etapie, gdy jego chirurgiczna resekcja jest jeszcze mozliwa. Jednak na rynku nie ma
zadnego testu na raka trzustki, ktéry mogtby byé rutynowo stosowany jako test przesiewowy. Nad
rozwigzaniem pracuje kilkanascie osrodkéw naukowych.

Antygen CA 19-9 jest jedynym biomarkerem raka trzustki oznaczanym w surowicy, aprobowanym
przez FDA. Podwyzszony poziom CA 19-9 wystepuje u 75% — 85% chorych na PDAC. Nie jest to
marker swoisty, czyli jego poziom ro$nie takze przy innych nowotworach, np.: drég zétciowych,
watroby, jelita grubego, przetyku, przy zapaleniu trzustki, marsko$ci watroby, cukrzycy czy
zé6ttaczce.

Nie spetnia on oczekiwan jako test przesiewowy, gdyz oznaczenie ma zbyt niskg czuto$¢ (70%)
i specyficzno$¢ (87%). Wedtug Steinberg W et al. 1990, $rednia czuto$¢/ swoisto$¢ tego testu
to 80%/ 86%. Antygen ten jest pochodng antygenu uktadu Lewis, co powoduje, ze ok. 3% — 7%
populacji go nie wytwarza i wyniki moga by¢ fatszywie ujemne. We wczesnej fazie PDAC jest on
zwykle prawidtowy i nieuzyteczny. Wyzsze wartosci, ponad 500, wskazujg juz zwykle zaawansowany
nowotwér. Wedtug Fong ZV, Winter JM ,,Biomarkers in pancreatic cancer: diagnostic, prognostic, and
predictive” wyniki badan CA 19-9 wykazaty, ze na 1 tys. przebadanych oso6b, wystepuijg 4 przypadki
raka trzustki, w tym 3 nieresekcyjne w czasie rozpoznania. CA 19-9 jest wazniejszy jako czynnik
prognostyczny nawrotu po resekcji. Zmniejszenie jego wartosci oznacza korzystne rokowania.

Inne testy pomocne to SPAN-1, CA-50, DUPAN-2, CEA (antygen rakowo-ptodowy), Hsp (biatka szoku
cieplnego). Potencjalnymi biomarkerami mogg by¢: (i) DJ-1 zwigzany z aktywacjg AKT (znaczenie
w opornosci na chemioterapig, rozwéj guza, korelacja z inwazyjnoscig), (ii) plektyna-1 (réznicowanie
RT od tagodnych choréb trzustki), (iii) ligand stymulujacy proliferacje (APRIL), (iv) przeciwciato
monoklonalne anty-MUC (wczesna diagnostyka), (v) ULBP2, (vi) CEACAM, (vii) REG-4, (viii) OPN
(osteopontyna), (ix) rozpuszczalny iC3b. Nadzieje sg wigzane z kombinacjami réznych markeréw,
badaniami genomu, a takze mRNA w surowicy, profilach metabolicznych, krazagcym DNA jako
biomarkerami.
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Tabela 19. Przeglad podstawowych biomarkeréw/ technik diagnostycznych bedacych w fazie eksperymentalnej diagnostyki i prognozowania przebiegu raka trzustki
Technika diagnostyczna/

Biomarker Materiat badany Potencjat
Pojedyncze mikroRNA i panele RT-PCR/ rozne (surowica, osocze, Diagnostyczny; stosunkowo wysoka czuto$¢ (82%) i swoisto$¢ (77%) dla
kat, tkanka, sok trzustkowy) raka trzustki zwtaszcza w przypadku paneli mikroRNA, jednak zastosowanie
ogranicza wysoka heterogenno$¢ metody
RT-PCR, IHS/ krew, tkanka Prognostyczny; identyfikacja pojedynczych miRNA z wptywem na catkowite
przezycie pacjentow
Krazace komorki nowotworowe Rozne/ krew Gtownie prognostyczny; liczba krazacych komorek nowotworowych jest

niewielka i nie sg one wykrywane u wszystkich pacjentéw, co ogranicza
zastosowanie ptynnej biopsji
Pozakomérkowe DNA (analiza mutacji genéw ~ Sekwencjonowanie DNA/ krew Diagnostyczny i prognostyczny; badania w niewielkich grupach pacjentow

KRAS, CDKN2A, SMAD4, TP53 oraz stopien w celu prognozy odpowiedzi na leczenie, progresji choroby; analiza metyzacji

metylacji DNA) DNA - potencjat do wykorzystania we wczesnej diagnostyce raka

Panele biomarkerow, np. LRG1, TTRi CA19-9  ELISA/ osocze Diagnostyczny; test o czutosci i swoistosci > 90% wymagajacy zewnetrznej
walidacji w zréznicowanej populacji pacjentow

Panele biomarkeréw, np., LYVE1, REG1A, TFF1 ELISA/ mocz Diagnostyczny; panel wraz ze wskaznikiem PancRISK zwalidowany w duzym

badaniu retrospektywnym; potencjat do skriningu 0sob bezobjawowych
obcigzonych genetycznie i objawowych o podwyzszonym ryzyku zachorowania
na raka trzustki

Zrddto: Ding Z Wu H. Zhang J, Huang G, Ji D. MicroRNAs as novel biomarkers for pancreafic cancer diagnosis: a mefa-analysis based on 18 arficles. Tumour Biol 207, 35 8837-8848

Zhao F, Wei C Cui MY, Xia @Q. Wang SB, Zhang Y Prognostic value of microRNAS in pancreatic cancer: a mefa-analysis. Aging (Albany NY) 2020: 12- 9380-9404

Gall TMH, Belete S, Khanderia £, Frampfon AE, Jiao LR Circulafing Tumor Cells and Cell-Free DNA in Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. Am J Pathol 2019: 189 71-81

Choi YJ. Yoon W, Lee A, Han Y, Byun Y, Kang JS, Kim H. Kwon W. Suh YA, Kim Y, Lee S, Namkung J, Han S, Choi Y, Heo JS, Park JO, Park JK Kim SC Kang (M. Lee W/, Park T, Jang JY Diagnostic model for
pancreafic cancer using a mulfi-biomarker panel Ann Surg Treat Res 2021 100 T44-153

Debernardi S, 0Brien H. Algahmdi AS, Malafs N, Stewart GO, Pljesa-Ercegovac M, Cosfello £, Greenhalf W, Saad A, Roberfs R, Ney A, Pereira SP. Kocher HM, Duffy S, Blyuss O, Crnogorac-Jurcevic T A
combination of urinary biomarker panel and PancRISK score for earlier detection of pancreatfic cancer. A case-control study. PLoS Med 2020. 17 e1003489

Badanie moczu w kierunku Profesor Tatjana Crnogorac-Jurcevic z Queen Mary’s University w Londynie, wspbdtautorka

nowotworu trzustki »Molecular DiagnosticsDevelopment of PancRISK, a urine biomarker-based risk score for stratified
screening of pancreatic cancer patients” od ponad 10 lat prowadzi badania moczu w kierunku
opracowania testu wykrywajgcego raka trzustki. Szacuje sie, ze test ten moze zwiekszy¢ wskazniki
przezywalnosci z powodu nowotworu trzustki z 5% do 60% (ponad 85% pacjentéw rozpoznaje raka
trzustki, gdy jest juz za p6zno na operacje). Bytby to pierwszy na $wiecie test moczu wykrywajacy
wczesne stadium raka trzustki, jesli zostanie pomy$inie wdrozony. Biomarkery (LYVE1, REG1B,
TFF1) sa testowane w badaniu klinicznym UroPanc o wartosci 1,6 miliona funtéw na 3 500 osobach.
Ma ono trwac od stycznia 2020 r. do stycznia 2024 r. Badania sg finansowane przez organizacje
charytatywng zajmujaca sie badaniami medycznymi Pancreatic Cancer Research Fund (PCRF).

Wykrywanie lotnych zwigzkéw Wedtug ,Ramesh et al. (2018), Noninvasive Diagnosis of Pancreatic Cancer Through Detection of

organicznych Volatile Organic Compounds in Urine” mozliwa jest bezinwazyjna diagnostyka raka trzustki poprzez
wykrywanie lotnych zwigzkéw organicznych w moczu (Volatile Organic Compounds, VOC). Jest to
nowatorskie podejscie, ktére wykorzystuje zapachy wydobywajgce sie z moczu, oddechu i katu
i przypomina psie ,wachanie”. Te zwigzki organiczne sg produktami metabolizmu i/lub nastepstwem
dysbiozy bakteryjnej wywotanej stanem chorobowym. Zaobserwowane wzorce VOC tworzg
charakterystyczng sygnature, ktérg mozna wykry¢.

VOC wykrywane w moczu sg analizowane przy uzyciu urzgdzenia firmy Owlstone, ktére
wykorzystuje technologie spektrometrii ruchliwo$ci jonow (ion mobility spectometry, IMS). Probki sg
poczatkowo zamrazane do temperatury -80 st. C, a nastepnie podgrzewane do 40 st. C. Powietrze
znad probki jest wychwytywane i analizowane. Analiza jednej prébki (5 ml) trwa tgcznie pie¢ minut.
Probki zawierajgce nowotwory zostaty wykryte z wrazliwoscig na poziomie 91% i specyficznos$cig
na poziomie 83%. Mocz wydaje sie¢ by¢ zatem uzytecznym ptynem biologicznym do wykrywania
nowotworu trzustki we wczesnym stadium choroby. Ponadto metodg tg mozna odr6zni¢ stopien
zaawansowania PDAC.
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8% CAGR dla rynku
onkologicznego

Rynek IVD - 96 mid US$ do
2025

Rynek biomarkerow
nowotworowych —
26,6 mid US$ do 2027

3.6. Wartosc¢ rynku onkologicznego/ diagnostycznego

Warto$¢ swiatowego rynku farmaceutycznego rokrocznie rosnie. Wydaje sig, ze wyjgtkiem moze
by¢ ubiegty rok, kiedy wedtug Statista spadta ona z 1,32 bin US$ w 2019 r. do 1,27 bin US$, a ma
wzrosng¢ do 1,6 bin US$ w 2024P (dla poréwnania: 887 mid US$ w 2010 r.). IQVIA spodziewa
sie wartosci globalnego rynku farmaceutycznego przekraczajgcej 1,5 bin US$ w 2023 r., przy
CAGR wynoszacym 3% — 6% wobec 6% w poprzedniej dekadzie. Najwigkszy udziat w Swiatowym
rynku farmaceutycznym majg leki onkologiczne, ktérych warto$¢ jest szacowana przez Statista na
99,5 mld US$ w 2020 r. Allied Market Research szacuje na 7,6% $rednioroczng dynamike wzrostu
tego rynku w latach 2017 — 2025.

Zgodnie z szacunkami Marketsandmarkets, Swiatowy rynek IVD wynosit 84,5 mid US$ w 2020 r.
i wzroénie do 96,0 mid US$ w 2025 r., z CAGR wynoszacym 2,6%. Wedtug Kalorama Information,
warto$¢ rynku IVD to 83,0 mld US$ w 2020 r. Duzy wptyw na ten rynek ma pandemia Covid-19.
W dtuzszym horyzoncie wzrost ten bedzie stymulowany starzeniem sig spoteczenstw. Branza
diagnostyczna sporo inwestuje w pordéwnaniu z innymi branzami. W 2018 r. Roche wydat
1,4 mld US$, bioMérieux 326 min US$, a Sysmex 158 min US$.

Zgodnie z szacunkami MarketStudyReport, $wiatowy rynek biomarkeréw nowotworowych wynosit
10,9 mid US$ w 2019 r. Wedtug prognozy, warto$¢ rynku w najblizszych latach bedzie rosta
w tempie 11,8% rocznie i osiggnie 26,6 mid US$ w roku 2027 r. Wedtug Verified Market Research,
Swiatowy rynek ptynnych biopsji wyniést 1,1 mid US$ w 2019 r. i ma wzrosng¢ do 5,0 mid w 2027 r.,
z 2019 — 2027 CAGR wynoszacym 23,1%. Wedtug ReportLinker, warto$¢ tego rynku osiggnie prawie
8,2 miliarda US$ do 2027 r.

Wozrost ten bedzie napedzany rosnaca liczbg zachorowan na raka, zwiekszong Swiadomoscig
pacjentdbw w zakresie terapii onkologicznych oraz szybkim wzrostem rzgdowego i prywatnego
finansowania rozwoju biomarkeré4w nowotworowych. Grand View Research zwraca tez uwage na
wzrost liczby zatwierdzanych biomarkeréw nowotworowych przez organy regulacyjne.

Wykres 40. Wielko$¢ rynku globalnej diagnostyki onkologicznej wedfug platformy technologicznej (min US$)
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Zrédto: Ju Hwan Seo, Joon Woo Lee and Daemyeong Cho: The market frend analysis and prospects of cancer molecular diagnostics kits
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Wykres 41. Prognoza rynku diagnostyki raka opartej na platformie wedtug regionu (min US$)
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Zrdato: Ju Hwan Seo, Joon Woo Lee and Daemyeong Cho; The market trend analysis and prospects of cancer molecular diagnostics kits

Wykres 42. 2013 - 2019 CAGR rynku globalnej diagnostyki onkologicznej wedfug Wykres 43. 2013 - 2019 CAGR rynku diagnostyki onkologicznej opartej na platformie
platformy technologicznej wedfug regionu
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prospects of cancer molecular diagnostics kits prospects of cancer molecular diagnostics kifs

Wykres 44. Catkowita wielko$¢ rynku globalnej diagnostyki molekulamej onkologicznej
(min US$)
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Zrddto: Ju Hwan Seo, Joon Woo Lee and Daemyeang Cho: The market frend analysis and
prospects of cancer molecular diagnostics kifs
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Urteste

Wykres 45. Wielkos¢ rynku globalnej diagnostyki molekulamej onkologicznej wedtug typu nowotworu (min US$)
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Zrddto: Ju Hwan Seo, Joon Woo Lee and Daemyeong Cho; The market frend analysis and prospects of cancer molecular diagnostics kits

Wykres 46. 2013 — 2019 CAGR rynku globalnej diagnostyki molekularnej onkologicznej ~ Wykres 47. Udziaty w globalnym rynku urzgdzen do diagnostyki molekulamej wedfug

wedfug typu nowotworu firmy (2018)
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Zrddto: Ju Hwan Seo, Joon Woo Lee and Daemyeong Cho; The market trend analysis and

prospects of cancer malecular diagnostics kits

10% CAGR dla rynku
nowotworu prostaty

13% CAGR dla rynku
diagnostyki w kierunku
nowotworu prostaty

Wedtug Marketdataforecast, warto$¢ Swiatowego rynku zwigzanego z nowotworami prostaty
(diagnostyka, chirurgia, chemio i radioterapia) wyniosta 57,6 mid US$ w 2020 r. i uro$nie do
90,6 mid US$ w 2025 r., z CAGR wynoszacym 9,5% w latach 2020 — 2025. Alliedmarketreserach
szacuje warto$¢ $wiatowego rynku terapii nowotworéw prostaty na 6,9 mld US$ w 2018 r.
i 9,9 mld US$ w 2026P r., z CAGR wynoszacym 4,6% w latach 2019 — 2026.

Wedtug Grandviewresearch, warto$¢ Swiatowego rynku diagnostyki w kierunku nowotworow
prostaty wyniosta 3,3 mid US$ w 2019 r. i uro$nie do 7,7 mid US$ w 2027 r., z CAGR wynoszacym
13,2% w latach 2020 — 2027. BioMed Central szacuje warto$¢ $wiatowego rynku diagnostyki
molekularnej w nowotworze prostaty na 755,8 min US$ w 2019 r., po wzro$cie z 2013 — 2019 CAGR
wynoszgcym 45,2%.
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Wykres 48. USA; Rynek diagnostyki w kierunku nowotworu prostaty (min US$) Wykres 49. Nowotwor prostaty; struktura badan potwierdzajgcych
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Zrddto: Grandviewresearch, DM BOS SA

Gracze na rynku zwigzanym Niektorzy z gtéwnych graczy na rynku zwigzanym z nowotworem prostaty to MDx Health, Myriad

z nowotworem prostaty Genetics, Abbott Laboratories, F. Hoffman-La Roche, Siemens Healthineers, OPKO Health,
Genomic Health. Inicjatywy strategiczne, takie jak fuzje i przejecia, rozwoj zaawansowanych
technologicznie urzadzen oraz rosngca liczba wprowadzanych na rynek produktéw, spowodujg, ze
bedg wprowadzane na rynek produkty do diagnostyki nowotworu prostaty, co z kolei pozytywnie
wptynie na jego wartosé.

Na przyktad w 2017 r. Roche wprowadzit na rynek nowy biomarker raka, krélicze monoklonalne
pierwszorzedowe przeciwciato anty-p504 (SP116) do diagnostyki choroby. Biomarker stuzy do
wykrywania racemazy a-metyloacylo-CoA w skrawkach tkanek umozliwiajgc tatwg identyfikacje
prébek roznigcych sie morfologicznie, takich jak nowotworowe, tagodne i nietypowe, na jednym
szkietku. W czerwcu 2018 r. MDxHealth ogtosito zawarcie umowy z Philipsem dotyczacej praw
do produkciji i komercjalizacji prognostycznego biomarkera fosfodiesterazy-4D7 firmy Philips jako
testu prognostycznego do diagnozy. Umowa miata na celu wsparcie MDxHealth w przygotowaniach
do komercyjnego uruchomienia testu InformMDx. W lutym 2018 r. Genomic Health wprowadzit na
rynek amerykanski test biopsji ptynnej Oncotype DX AR-V7 Nucleus Detect. W pazdzierniku 2019 r.
Cleveland Diagnostics otrzymat desygnacje priorytetowg na rozwoéj IsoPSA Assay, innowacyjnego
nieinwazyjnego testu z krwi. Tylko w lipcu 2019 r. Gregor Diagnostic zainwestowat 9 min US$
w rozwéj przesiewowego domowego testu. Inne wstepne testy obejmujg DRE (Digital Rectal Exam)
i biomarkery.

Wykres 50. Globalni gracze rynku IVD (2017 2024P) (mid US$) Wykres 51. Globalni gracze rynku IVD (2017)
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Brak badan przesiewowych
w kierunku nowotworu trzustki

Proteazy i antyproteazy

Brak balansu przyczyna wielu
nowotworéw

Wedtug Marketdataforecast, warto$¢ Swiatowego rynku terapii nowotworéw trzustki wyniosta
2,4 mld US$ w 2020 r. i wzroénie do 3,5 mid US$ w 2025 r., z CAGR wynoszacym 7,5% w latach 2020
— 2025. The Business Research Company podaje warto$¢ swiatowego rynku lekédw na nowotwory
trzustki na 0,6 mld US$ w 2020 r. i 0,7 mld US$ w 2025P r., z CAGR wynoszacym 3,9% w latach 2020
—2025. Wedtug BioMed Central, warto$¢ $wiatowego rynku diagnostyki molekularnej w nowotworze
trzustki wyniosta 200,6 min US$ w 2019 r., po wzroscie z 2013 — 2019 CAGR wynoszacym 43,7%.

Nie ma jednego testu diagnostycznego, ktéry mogtby stwierdzi¢ nowotwor trzustki. Ostateczna
diagnoza wymaga serii skandéw obrazowych, badan krwi i biopsiji, jednak sg one zwykle wykonywane
tylko wtedy, gdy wystepuja objawy.

3.7. Proteazy

Proteazy to enzymy, ktére katalizujg (przyspieszajg) proteolize, czyli rozpad biatek na mniejsze
polipeptydy lub pojedyncze aminokwasy. Dzieje sie to przez rozszczepianie wigzan peptydowych
w biatkach poprzez hydrolize (woda rozrywa te wigzania). Proteazy biorg udziat w wielu waznych
funkcjach biologicznych, takich jak trawienie spozytych biatek, katabolizm biatek (rozpad starych
biatek), sygnalizacja komérkowa (proces komunikacji miedzy komérkami). Natomiast antyproteazami
(inhibitorami proteazy) sg substancje, ktére hamujg aktywnos$c¢ proteaz.

Wykres 52. Proteazy; schemat

Enzym proteolityczny

ﬁ Wigzanie peptydowe
L A J
\l
Czasteczka biatka

Proces rozktadu (trawienie)

O O N Aminokwasy
QWO

Brak odpowiedniego balansu miedzy proteazami i antyproteazami prowadzi do wielu chordb, w tym
nowotworowych. Wiele badan (Rakashanda; Role of proteases in cancer: A review) pokazuje, ze
proteazy odgrywajg wazng role podczas progresji i rozwoju nowotworu — zarébwno w poczatkowej
fazie, jak i podczas przerzutdw. Zauwazono dodatnig korelacje miedzy zto$liwoscig nowotworu
i wydzielaniem sie r6znych rodzajéw proteaz. Co ciekawe, proteazy nie zawsze sg wydzielane
bezposrednio przez komoérki nowotworowe. W wielu przypadkach komérki nowotworowe wywotujg
ekspresje enzymow proteolitycznych w sgsiednich zdrowych komoérkach i przejmujg ich aktywnos$¢,
by stymulowa¢ ekspansje guza.

Zrodto: hitps//www.muscle-zone pl/

Wykres 53. Model rozprzestrzeniania sie i kolonizacji komdrek nowotworowych
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Wptyw proteaz na rozwoj
nowotworu

Proteazy serynowe

Proteazy cysteinowe

Proteazy aspartylowe

Wedtug Mayo Clinic Research, ,Overview — Proteases in Cancer Laboratory”, kluczowym etapem
w rozwoju nowotworu jest ekspansja na otaczajgce tkanki, czyli proces, ktéry moze doprowadzi¢ do
odlegtych przerzutow. Nowotwor w tym celu zwieksza aktywno$¢ enzymédw, ktére degradujg biatka
taczace ze sobg komérki rakowe, a takze elementy strukturalne macierzy zewngtrzkomoérkowej.
W zdrowych tkankach aktywnosé proteolityczna jest modulowana przez endogenne inhibitory,
ktére wigzg sie z proteazami i je dezaktywujg. W nowotworach zto$liwych natomiast ta delikatna
rébwnowaga miedzy produkcja, aktywacja i hamowaniem proteaz jest czesto zaburzona, co prowadzi
do inwazji i rozprzestrzeniania sie komérek nowotworowych.

Na wszystkich etapach rozwoju nowotworu, czyli inicjacji — rozwoju — przerzutu — inwazji innych
organdéw, obecne sg wszystkie klasy proteaz — serynowe, cysteinowe, aspartylowe, treoninowe
i macierz metaloproteinazy. Aktywno$¢ zestawu peptydow (proteaz) zaangazowanych w rozwoj
nowotworu jest tacznie okreslana jako ,degredom” nowotworu. Dawniej uwazano, ze przerzuty
i inwazja nastepujg po odpowiednim rozwinieciu sie nowotworu. Obecnie jednak uwaza sie, ze te
zjawiska moga pojawia¢ sie juz na wczesnej fazie rozwoju nowotworu. Co wiecej, inne procesy
zachodzace na réznych etapach progresji raka sg bezpos$rednio zalezne od proteaz, m.in.
proliferacja komérek, apoptoza, zaangazowanie biatych krwinek, angiogeneza i indukcja odpornosci
wielolekowej (Rakashanda; Role of proteases in cancer: A review).

Jednym z rodzajéw proteaz sg proteazy serynowe. Majg one $cisty zwigzek ze wzrostem
i roznicowaniem komorek. Czesto wystepujg jako zymogeny (prekursory enzyméw) i sg aktywowane
przez specyficzng, ograniczong proteolize, ktora z kolei reguluje aktywnosé enzyméw. Istniejg one
réwniez jako fizjologiczne inhibitory wewnatrz komérek, ktére regulujg ich dziatanie. Normalna
regulacja aktywnos$ci proteazy serynowej jest niezbedna dla fizjologicznej aktywnosci komoérki,
a nieprawidtowa regulacja tej aktywnos$ci proteazy moze prowadzi¢ do standédw patologicznych.
Zostato szeroko udokumentowane, ze dziatalno$¢ aktywatoréw plazminogenu typu urokinazowego,
jednego z rodzajow proteaz serynowych, jest zwigzana z inwazjg i przerzutami nowotworow. Sg
one blisko powigzane tez ze ztosliwym fenotypem guzéw. W zdrowych komérkach ta proteaza jest
regulowana przez inhibitor aktywatora czynnika wzrostu hepatocytow-1 (HAI-1). Zauwazono, ze
podczas progresji raka prostaty dochodzi do ekspresji matriptazy i utraty HAI-1, co moze odgrywaé
kluczowg role. Sugerowano, ze stosunek tych dwoch gendéw moze stuzy¢ jako obiecujgcy biomarker
progresji raka prostaty i potencjalny marker do ustalania skutecznosci interwencji terapeutycznych
i chemioterapeutycznych.

Proteazy cysteinowe sg grupg proteaz zawierajgcg w centrum aktywnym grupe tiolowg cysteiny.
Moga by¢ zlokalizowane w lizosomach lub w cytozolu i sg wydzielane w niektérych typach komorek
w warunkach patologicznych. Proteazy cysteinowe posredniczg w wielu ogélnych funkcjach,
takich jak wewnatrzkomorkowy katabolizm biatek i wyspecjalizowanych funkcjach, jak selektywna
aktywacja czgsteczek sygnatowych lub zewnatrzkomoérkowa degradacja biatek (resorpcja kosci,
funkcja makrofagéw). Wielokrotnie odnotowywano korelacje miedzy aktywnoscig lizosomalnych
proteaz cysteinowych a progresjg nowotworu. Dziatalno$¢ katepsyn, jednego z rodzajéw proteaz
cysteinowych, jest regulowana rébwnowaga miedzy ich endogennymi inhibitorami a aktywacjg ich
nieaktywnych form. Katepsyny dziatajg zarébwno wewnatrz-, jak i zewnatrz komérkowo, co odréznia
je od wiekszosci innych proteaz. Dziatanie zewnatrzkomérkowe katepsyn umozliwia komoérkom
rakowym atakowanie sgsiadujgcych tkanek, krwi oraz naczyn limfatycznych. Dzigki temu, katepsyny
moga sie sta¢ dobrym celem przysztych terapii przeciwnowotworowych. Katepsyny mogag byé¢
regulowane za pomocg endogennego inhibitora proteazy cysteinowej, zwanego cystatyna,
obecnego w zdrowych tkankach i komoérkach.

Proteazy aspartylowe tworzg grupe enzyméw, ktére sktadajg sie z dwdch ptatéw oddzielonych
szczeling, zawierajgcych miejsce katalityczne zbudowane z dwoch reszt aspartylowych.
Katepsyna-D jest endoproteazg aspartylowg, ktora jest wszechobecna w lizosomach. Gtéwng
funkcjg Katepsyny-D jest degradacja biatek w lizosomach przy kwasnym pH. Wykazano jednak,
ze moze ona roéwniez aktywowaé prekursory biologiczne czynnych biatek w przedziatach
prelizosomalnych wyspecjalizowanych komoérek. Katepsyna D jest uzywana jako marker ztego
rokowania w raku piersi, jest wydzielana w zbyt duzych iloSciach przez ludzkie komérki nabtonkowego
raka piersi. Stymuluje ona proliferacje (nadmierny rozrost) komérek rakowych, wzrost fibroblastéw,
angiogeneze i przerzuty. Prokatepsyna D (pCD), wydzielana z komérek nowotworowych, moze
dziata¢ jako mitogen (substancja powodujgca podziat komorki) zarbwno na komorki rakowe, jak


https://www.mayo.edu/research/labs/proteases-cancer/overview
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Proteazy treoninowe

i komorki zrebowe, stymulujgc w ten sposéb ich wiasciwosci inwazyjne i przerzutowe. Liczne
badania wykazaty, ze poziom pCD stanowi niezalezny czynnik prognostyczny w réznych rodzajach
raka i dlatego jest uwazany za potencjalny cel terapii nowotworowych. Badania wykazaty réwniez,
ze zahamowanie wydzielania pCD z komoérek nowotworowych moze hamowa¢ wzrost komérek
rakowych in vitro i in vivo, co sugeruje mozliwo$¢ zastosowania supresji pCD w praktyce klinicznej.

Proteazy treoninowe majg za zadanie eliminacje biatek komoérkowych poprzez ztozong modyfikacje
zwang poliubikwitynizacjg. Jest to proces dodawania szeregu czasteczek ubikwityny do innego
biatka w celu degradacji. Treonina 26S jest odpowiedzialna m.in. za przetwarzanie i degradacje
krétko i niektérych dtugo zyjacych niezbednych do regulacji réznych funkeji komoérkowych. Jako ze
nieprawidtowa proteoliza tej treoniny zdaje sie by¢ zwigzana z patofizjologig niektérych nowotworéw,
zasugerowano, ze farmakologiczne hamowanie funkcji 26S moze okazac¢ sie przydatne jako nowa
klasa lekow przeciwnowotworowych. Zahamowanie dziatania tej treoniny prowadzi do akumulaciji
biatek w komérkach nowotworowych, ale nie w zdrowych tkankach. Bortezomib byt pierwszym
inhibitorem proteaz treoninowych zatwierdzonym przez FDA do leczenia nowo zdiagnozowanego
szpiczaka mnogiego oraz nawracajgcego/opornego na leczenie szpiczaka mnogiego i chtoniaka
z komérek ptaszcza. Mimo ze mechanizmy dziatania tego leku nie sg w petni wyjasnione, wiadomo,
ze wywotuje on wiele procesow, ktére skutkujg zaprogramowang $miercig komorek ztosliwych.

Wykres 54. Matryca MMPs
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Zrddto: Syed Rakashanda, Farukh Rana, Shaista Rafiq. Akbar Masood and Shajrul Amin:Role of profeases in cancer- A review

Wykres 55. Rola MMP w degradacji, inwazji, ztosliwieniu komdrek nowotworowych
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Metaloproteinazy macierzy

Ekspansja nowotworu

Inhibitory proteaz

Metaloproteinazy macierzy (MMP) to rodzina wysoce homologicznych endopeptydaz Zn*, ktore
wspolnie rozszczepiajg wiekszos¢, jesli nie wszystkie, sktadniki macierzy zewnatrzkomoérkowe.
Poziomy aktywnosci proteaz i MMP sg $cisle kontrolowane, jednak w przypadku choréb zwigksza
sie poziom ekspresji indywidualnej proteazy, jak réwniez liczba réznych proteaz ulegajgcych
ekspresji. Ekspresja MMP jest podwyzszona w wielu typach guzéw, a wzrost ten jest skorelowany
ze zmniejszong przezywalnoscig. Po zaobserwowaniu nadaktywnosci, MMPs mogg by¢ hamowane
przez ogolne inhibitory proteazy, takie jak a2-makroglobulina lub przez jeden z grupy specyficznych
inhibitorébw znanych jako tkankowy inhibitor metaloproteaz (TIMPS). Potencjalne zastosowanie
TIMP-6w do blokowania aktywno$ci MMP w raku zostato poparte kilkoma badaniami wykazujgcymi
ich zdolno$¢ do hamowania wzrostu nowotworu w modelach myszy transgenicznych. Jednak
mozliwo$¢ zastosowania TIMP-6w w terapii onkologicznej wigze sie z trudnosciami technicznymi,
poniewaz trzeba stworzy¢ syntetyczne MMPI, ktére wybidrczo celujg w okreslone MMP. Batimastat
(BB-94) byt pierwszym MMPI podanym cztowiekowi, jednak nie wywotat pozadanych reakcji.
Zostat nastepnie zastgpiony Marimastatem, ktory wykazat skuteczno$¢ w leczeniu raka trzustki
i polepszyt rokowania pacjentow z glejakiem wielopostaciowym i zaawansowanym rakiem zotgdka.
Pomimo poczatkowych problemédw z MMPI, obiecujgce wyniki uzyskane z Marimastatem w zakresie
metaloproteaz macierzy w raku sg dowodem klinicznej wartosci tych zwigzkéw w przysztym
leczeniu raka (Rakashanda et al. (2012); Role of proteases in cancer: A review).

Zwiekszona ekspresja, aktywnos¢ oraz zmiany lokalizacji proteaz sg zwigzane z progresjg
nowotworu. Proteazy staty sie waznym celem w projektowaniu lekédw na raka, a badania w tym
obszarze stajg sig coraz intensywniejsze. Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze inhibitory proteaz
potrafig ograniczy¢ przerzuty i inwazje komoérek rakowych. Inhibitory proteazy mogg wptywaé
na inwazje nowotworu w sposéb posredni lub bezposredni. Bezposredni, z powodu hamowania
proteolizy macierzy zewnatrzkomérkowej lub posredni, z powodu zahamowania aktywacji kaskady
proteolitycznej (Koblinski J., Ahram M., Sloane B.F. (2000); Unraveling the role of proteases in
cancer).

Wiele form nowotworéw wykazuje zwiekszong aktywnos$¢ specyficznych proteaz i zmniejszong
aktywnos$¢ przeciwstawnych endogennych inhibitoréw. Identyfikacja tych zmienionych interakcji
jest kluczem do skutecznej interwenciji terapeutycznej. Badajac interakcje miedzy tymi enzymami
i ich endogennymi inhibitorami, naukowcy majg nadzieje zaprojektowaé lepsze $rodki do blokowania
inwazji i przerzutow raka, ktére bedzie mozna zastosowaé w leczeniu m.in. raka piersi, trzustki,
prostaty czy ptuc (Mayo Clinic Research; Overview — Proteases in Cancer Laboratory).
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Woczesny etap prac

Akcjonariat Spotki

4. Historia, akcjonariat, emisja akcji

Urteste zajmuje sie¢ pracami badawczo-rozwojowymi w obszarze zastosowania
aktywnosci enzymoéw proteolitycznych do wykrywania choréb nowotworowych
(wczesna diagnostyka) oraz opracowywaniem paneli diagnostycznych.

Akcjonariuszami Spoétki sg Prof. dr hab. Adam Lesner — Przewodniczacy Rady
Naukowej, autorytet w zakresie badan nad enzymami proteolitycznymi i chemia
peptydéw, Dr Natalia Gruba — Cztonkini Rady Naukowej, chemik, doktor UG,
opracowujgca metody diagnostyczne wykorzystujace aktywnosci proteaz, Grzegorz
Stefanski — Prezes Zarzagdu, Tomasz Kostuch — Cztonek Zarzadu, Dyrektor Finansowy.

Przychody z emisji akcji sa potrzebne Spoétce na (i) zakup urzadzen, dostosowanie
i utrzymanie laboratorium, (ii) kolekcjonowanie probek moczu, (iii) uzyskanie ochrony
patentowej, (iv) wdrozenie systemu zapewnienia jakosci, (v) opracowanie szczegotowej
strategii regulacyjnej i koncepcji badan klinicznych pod katem rejestracji wyrobow IVD
w UE i USA, (vi) pozostate koszty rodzajowe.

Spotka bedzie potrzebowata kolejnych rund finansowania.

Spotka zostata zawigzana 24 kwietnia 2019 r. w formie spo6tki z 0.0. i zmienita status na spotke
akcyjng 2 marca 2021 r. Urteste zajmuje sie realizowaniem prac badawczo-rozwojowych w obszarze
zastosowania aktywnoéci enzyméw proteolitycznych do wykrywania choréb nowotworowych
(wczesna diagnostyka) oraz opracowywaniem testow diagnostycznych. Prace badawczo-rozwojowe
sg na wczesnym etapie. Aktualnie Spétka prowadzi badania laboratoryjne z wykorzystaniem
prébek klinicznych, co stanowi etap poprzedzajacy kliniczne badania pilotazowe oraz dalszy etap
wtasciwych badan klinicznych poprzedzajgcych rejestracje wyrobu medycznego, ktoéry Spotka
zamierza zrealizowac¢ we wspodtpracy z zagranicznym partnerem. Badania prowadzone przez Spo6tke
wykazujg skutecznosé jej technologii, co wraz z zapotrzebowaniem na tego typu produkty daje
szanse na znalezienie partnera. Jednak z uwagi na charakter prac trudno jest okresli¢ precyzyjnie
moment komercjalizacji.

W listopadzie 2019 r. miato miejsce 1. podwyzszenie kapitatu zaktadowego Urteste, z 10 000 zt do
11 250 zt i objecie udziatow przez Twiti Investments.

W lutym 2020 r. miato miejsce 2. podwyzszenie kapitatu zaktadowego Urteste, z 11 250 zt do
12 000 zt i zwigkszenie udziatéw przez Twiti Investments.

W styczniu 2021 r. miato miejsce 3. podwyzszenie kapitatu zaktadowego Urteste, z 12 000 zt do
12 200 zt i kolejne zwigkszenie zaangazowania Twiti Investments. Jednocze$nie Twiti Investments
sprzedato udziaty Panu Grzegorzowi Stefariskiemu i Tomaszowi Kostuchowi.

W maju 2021 r. miato miejsce podwyzszenie kapitatu Spotki z kwoty 100 000 zt do 102 459 zt
w drodze emisji akciji serii B, ktore zostaty objete przez Twiti Investments po tgcznej cenie emisyjnej
wynoszacej 2,25 min zt.

Obecnie gtéwnymi akcjonariuszami Spétki sg: Adam Lesner, Natalia Gruba, Twiti Investments,
Grzegorz Stefanski, Tomasz Kostuch. Po emisji akcji serii C udziat wyzej wymienionych oséb
spadnie w sumie do 91% akcji Spotki. Free-float wyniesie 9%.
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Wykres 56. Urteste; Akcjonariat przed emisjg akcji serii C
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Zrodto: Spotka
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Wykres 57. Urteste; Akcjonariat po emisji akcji serii C
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Zrddto- Spétka, DM BOS SA

7 czerwca 2021 r. NWZA Spoétki podjgto uchwate w sprawie emisji nie wigcej niz 20 492 imiennych
warrantow subskrypcyjnych serii A. Warranty zostang zaoferowane osobie uprawnionej do
ich objecia pod warunkiem przeprowadzenia przez Spoétkg oferty publicznej akcji serii C oraz
wprowadzenia do obrotu na rynku NewConnect do 31 grudnia 2021 r. Warranty bedg oferowane
nieodptatnie i bedg uprawnia¢ posiadaczy do objecia akcji Spotki serii D, po cenie emisyjnej, rownej
wartosci nominalnej akcji, tj. 0,10 zt. Objecie akcji w ramach wykonania praw z warrantéw moze
nastgpi¢ do 28 lutego 2022 r.

Spotka zamierza przeznaczy¢ ok. 9 min zt Srodkéw z emisji akcji serii C na:

projekty badawczo-rozwojowe PANURI, EASY-TEST oraz FINDER, w szczeg6lnosci na
(i) pozyskanie prébek klinicznych, (i) bankowanie probek, (iii) prace badawczo-rozwojowe
w laboratorium, (iv) opracowanie dokumentacji systemowej oraz dokumentacji technicznej
wyrobéw medycznych, (v) audyty i certyfikacje, (vi) opracowanie strategii regulacyjnej,
(vii) przygotowanie koncepcji badan klinicznych; 4,8 min zt; zakonczenie wskazanego etapu
rozwoju projektéw badawczo-rozwojowych PANURI i EASY-TEST planowane jest na lll kw. 2023 r.,
a projektu FINDER na koniec 2023 r.

ochrong patentowa, w tym sfinansowanie kosztow zwigzanych ze zgtoszeniami nowych
patentéw oraz kosztéw postgpowan w ramach faz krajowych na najwazniejszych rynkach dla
testow nowotworéw trzustki i prostaty; 2,1 min zt,

koszty ogdlnego zarzadu, czyli koszty ksiegowosci, administracji, funkcjonowania na rynku
NewConnect, public relations oraz koszty zwigzane z pozyskaniem partnera strategicznego;
1,2 min zt,

laboratorium — dostosowanie pomieszczeh laboratorium do poszerzonego zakresu prac
badawczo-rozwojowych oraz zakup dodatkowego wyposazenia; 1,0 min zt.

Spotka bedzie przeprowadzata kolejne emisje akcji w celu sfinansowania:

wytworzenia odpowiedniej iloéci serii produktu, walidacji procesu produkcji; produkt do badan
klinicznych oraz produkt ostateczny beda wytworzone we wspb6tpracy z firmg CDMO,

oceny klinicznej produktu obejmujacej okres$lenie skutecznoéci klinicznej, analitycznej oraz
znaczenia naukowego; ocena kliniczna bedzie obejmowata przeprowadzenie badan klinicznych;
efektem koncowym bedzie raport obejmujgcy skutecznosé dziatania wyrobu, jego czuto$¢ oraz
specyficzno$¢ (performance evaluation report),

certyfikacji produktu; dziatanie jednostki notyfikowanej wykazujgce przeprowadzenie procedury
oceny zgodnosci potwierdzajgcej, ze wyrdb medyczny jest zgodny z wymaganiami zasadniczymi,

zakonczone wydaniem certyfikatu zgodnosci,

rejestracji produktu oraz wprowadzenia do obrotu.
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Zespot Kluczowy zesp6t Spoétki to kilka osob.

Grzegorz Stefanski, Prezes Zarzadu i wspotzatozyciel Spoéfki, jest odpowiedzialny za jej strategie,
obszar regulacyjny, rozwoj kliniczny. Grzegorz Stefanski jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Gdansku, MBA Uniwersytetu Gdanskiego/ Copenhagen Business
School/ FHTW Berlin, Wydziatu Zarzgdzania SGH. Grzegorz Stefanski posiada doswiadczenie
w kreowaniu i przygotowaniu do inwestycji projektéw o charakterze badawczo — rozwojowym,
prowadzit projekty zarbwno na wczesnych etapach, jak réwniez w fazie ich rozwoju i komercjalizacji,
brat udziat w tworzeniu i wprowadzaniu na rynek polski i rynki zagraniczne kilkunastu produktéw
(lekbw, wyrobow medycznych, suplementoéw diety, kosmetykow). Jako zarzgdzajgcy oraz cztonek
rad nadzorczych Grzegorz Stefanski uczestniczyt w pracach badawczo-rozwojowych IBSS
BIOMED SA, Biomed Lublin SA, Biophage Pharma SA i Mabion SA.

Tomasz Kostuch, wspotzatozyciel Spotki, jest odpowiedzialny za obszar finansowy i zarzgdzanie
operacyjne. Tomasz Kostuch jest absolwentem Wydziatu Elektroniki (kierunek informatyka)
na Politechnice Gdanskiej oraz Wydziatu Zarzadzania (kierunek finanse i bankowos$¢) na
Uniwersytecie Gdanskim. Od 25 lat Tomasz Kostuch zwigzany jest z branzg finansowa,
w szczegdblnosci w obszarze ubezpieczen majatkowych oraz ubezpieczen na zycie, uczestniczyt
w realizacji wielu innowacyjnych projektéw oraz wdrozen nowoczesnych technologii, jest
wspotzatozycielem brokera finansowego Maximus Finance, od 10 lat zajmuje sie doradztwem
strategicznym oraz kreowaniem polityki finansowej w rozwijajacych sie przedsiebiorstwach.

Prof. dr hab. Adam Lesner, wspotzatozyciel Spétki i twérca technologii, jest odpowiedzialny
za strategie rozwoju technologii oraz zarzgdzanie personelem. Prof. Lesner jest autorytetem
w zakresie badan nad enzymami proteolitycznymi i chemig peptydéw z zainteresowaniami
naukowymi dotyczgcymi tworzenia metod oraz narzedzi chemicznych do oznaczania wybranych
proteinaz o istotnym znaczeniu w stanach patologicznych. Od kliku lat gtéwnym nurtem
badawczym Prof. Lesnera jest tworzenie testow diagnostycznych umozliwiajgcych wczesne
wykrywania stanéw chorobowych, w tym nowotworéw, poprzez analize specyficznej aktywnosci
proteolitycznej. Prof. Lesner opublikowat ponad 100 oryginalnych i przegladowych prac
naukowych w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, jest edytorem akademickim czasopism
PLOS One, Sensors i Open Biochemistry Journal. W dorobku naukowym Prof. Lesnera znajdujg
sie cztery patenty zagraniczne i krajowe oraz sze$¢ zgtoszen patentowych. Jego prace cytowane
byty ponad 1 700 razy, a obecny indeks Hirscha wynosi 24.

Dr Natalia Gruba, wspoétzatozycielka Spotki i tworczyni technologii, jest odpowiedzialna za
zarzadzanie pracami badawczo-rozwojowymi. Dr Gruba jest absolwentkg Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego. Swoje pierwsze kroki z chemig peptydéw stawiata w zespole prof.
Adama Lesnera. Korzystajac z metod chemii kombinatorycznej scharakteryzowata wiele
enzyméw proteolitycznych petnigcych kluczowe role w organizmach zywych. Zainteresowania
naukowe Dr Natali Gruba skupione sg woko6t chorob nowotworowych, a szczego6lnie
poszukiwania metod diagnostycznych wykorzystujgcych badania aktywnosci proteaz.
Wyniki badan zostaty opublikowane w pracach naukowych z tzw. listy filadelfijskiej, indeks
Hirscha wynosi 4. W dorobku naukowym znajdujg sie trzy patenty, w tym jeden zagraniczny
oraz dwa zgtoszenia patentowe. Dr Gruba aktywnie uczestniczy w konferencjach krajowych
i zagranicznych prezentujgc rezultaty swoich badan. Otrzymata tytut Najlepszego Absolwenta
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, a jej praca magisterska zostata wyrézniona jako
najlepsza obroniona w 2012 r. Réwniez jej rozprawa doktorska zostata wyrdzniona przez Rade
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Byta wyrézniana trzema Nagrodami Rektora
Uniwersytetu Gdanskiego za osiggnigcia naukowe.

Na przetomie 2021/ 2022 Spétka planuje uruchomienie programu motywacyjnego dla cztonkéw
Zarzadu, kluczowych menedzerdw, pracownikow oraz wspotpracownikdw.

Gtoéwni akcjonariusze Urteste zdecydowali o czasowym ograniczeniu zbywalno$ci akcji (lock-up) na
12 miesiecy od dnia wprowadzenia akcji do obrotu na rynku NewConnect.
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Tylko prace badawczo-
rozwojowe w Spotce

Patenty

CRO - badania rejestracyjne
wraz z IQVIA

CDMO - produkcja

5. Strategia

Strategia rozwoju Urteste zaktada realizacje prac badawczo-rozwojowych nad
szeregiem biomarker6éw dla najczesciej wystepujacych nowotworow.

Z uwagi na wielko$¢ Urteste pozostajaca w duzym kontrascie ze skala zapotrzebowania
na rozwigzania bedace przedmiotem jej prac i potencjat rynkowy, Spotka zdecydowata
sie na korzystanie z zewnetrznych podmiotéw (i) CRO do pomocy w badaniach
klinicznych i procesach regulacyjnych, (iij CDMO to produkcji testow do badan
oraz wyrobu finalnego oraz (iii) firmy specjalizujacej sie w implementacji Systemu
Zapewniania Jakosci.

Spoétka rozwaza dwa sposoby komercjalizacji projektow, poprzez licencjonowanie
(partnerstwo strategiczne) lub sprzedaz technologii (lub czesci technologii).
Potencjalnie mogtoby sie to wydarzy¢ w Il pot. 2024 r.

Urteste koncentruje sie na rozwoju technologii oraz produktéw na niej opartych w zgodnosci
z wymaganiami urzeddw rejestracyjnych dla najwiekszych rynkéw. Urteste nie zamierza
samodzielnie wytwarza¢ produktow (w tym do badan klinicznych), ani zleca¢ seryjnej produkcji
kontraktowej. Nie zamierza tez opracowywac strategii marketingowej wprowadzania produktéw na
rynek, a takze nie planuje tworzenia wtasnych zespotéw sprzedazy ani kanatéw dystrybuciji.

Spotka buduje wtasno$¢ intelektualng poprzez zgtoszenia patentowe, wprowadza System
Zarzadzania Jakoscig, przygotowuje dokumentacje do celéw certyfikacii.

Do dzi$ Spétka ztozyta:
wniosek do Urzedu Patentowego RP o udzielenie patentu na wynalazek ,,Zwigzek chemiczny
— marker diagnostyczny nowotworu trzustki, sposéb jego otrzymywania i zastosowanie

w diagnostyce nowotworowej” (czerwiec 2019),

do Europejskiego Urzedu Patentowego miedzynarodowe zgtoszenie patentowe w trybie
procedury PCT (Patent Cooperation Treaty) dotyczgce powyzszego wynalazku (czerwiec 2020),

do Europejskiego Urzedu Patentowego miedzynarodowe zgtoszenie patentowe w trybie
procedury PCT (Patent Cooperation Treaty) na wynalazek ,,Novel diagnostic marker for prostate
cancer” (Nowatorski marker diagnostyczny raka prostaty; czerwiec 2021).
Réwnolegle Spoétka prowadzi prace badawczo-rozwojowe, ktérych rezultaty mogg by¢ chronione
przepisami prawa autorskiego i prawa wtasnosci przemystowej oraz przepisami regulujgcymi
zwalczanie nieuczciwej konkurenciji.
W celu przeprowadzenia badan rejestracyjnych, Spoétka podjeta wspoétprace z IQVIA, globalng
firmg CRO majaca doswiadczenie w prowadzeniu badan klinicznych oraz zarzadzaniu procesem
rejestracyjnym m.in. wyrobéw medycznych. W ramach wspétpracy z CRO Spétka zamierza:
budowac strategie regulacyjna,
budowac strategie kliniczna,
uzyskac ocene dokumentacji badan przedklinicznych,
uzyskac¢ audyt Systemu Zapewnienia Jakosci.
Spotka planuje wykonaé prototyp wyrobu medycznego, natomiast nie posiada zdolnosci

produkcyjnych. Finalny produkt zostanie wytworzony we wspoétpracy z firmg CDMO (Contract
Development and Manufacturing Organisation) po przeniesieniu projektu na warunki przemystowe.
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System Zarzadzania Jakos$cig

Wspétpraca z zewnetrznymi
partnerami na wielu polach

Laboratorium

Sciezki komercjalizacyjne

Dotacje

Spoétka podpisata umowe i rozpoczeta wspoétprace z Nateo Vision w celu stworzenia i wdrozenia
systemu zapewnienia jako$ci zgodnie z PN-EN ISO 13485:2016. Nateo Vision to podmiot zatozony
w 2009 r. i specjalizujgcy sie we wsparciu producentow i dystrybutorow wyrobéw medycznych
pod katem zapewnienia jakosci oraz wymagan regulacyjnych tj. walidacji, transferu projektéw,
klasyfikacji wyrobdéw, analizy ryzyka, tworzenia dokumentacji technicznej wyrobu medycznego
oraz weryfikacji dokumentacji produktowej. Nateo Vision posiada wieloletnie do$wiadczenie
we wspotpracy z producentami w obszarze R&D wyrobdw in vitro, aplikacji technologii, serwisu,
zapewniania jako$ci, reprezentowania firm na audytach zewnetrznych, prowadzenia audytow
wewnetrznych oraz posiadania certyfikatow audytorskich jednostki notyfikowanej. Firma moze
pochwali¢ sie udanymi wdrozeniami Systeméw Zapewnienia Jakos$ci dla szeregu europejskich
producentéw wyrob6éw medycznych in vitro.

Norma ISO 13485 dotyczy wyrobéw medycznych, Systemoéw Zarzgdzania Jakoscig, wymagan do
celéw regulacyjnych (Medical devices — Quality management systems — Requirements for regulatory
purposes). Jest ona zharmonizowana z obecnymi Dyrektywami dotyczagcymi wyrobéw medycznych,
a w przysztosci zapewne z nowymi Regulacjami dotyczacymi urzadzen medycznych. Dotyczy
ona Systeméw Zarzadzania Jako$cig w branzy projektowania i produkcji wyrobé4w medycznych.
Norma ta okre$la wymagania odno$nie Systemu Zarzgdzania Jako$cig dla organizacji, ktére muszg
wykaza¢ swojg zdolno$¢ dostarczania wyrobéw medycznych i zwigzanych z nimi ustug w spos6b
konsekwentnie spetniajgcy wymagania klientéw oraz zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawa.
Okres$la ona réwniez zasady wspoftpracy z dostawcami ustug krytycznych, czyli np. zewngtrznymi
miejscami wytwarzania.

Spotka planuje uzyskanie certyfikatu ISO w momencie opracowania finalnych produktéw, co moze
mie¢ miejsce w Il kwartale 2023 roku.

Przygotowanie wyrobu IVD i jego dokumentacji technicznej wymaga dziatan réwnolegtych,
majgcych na celu osiggnigcie petnej zgodnosci regulacyjnej. Spétka wspolnie z dwiema firmami
consultingowymi prowadzi prace zmierzajgce do opracowania i przyjecia strategii regulacyjnej,
ktéra pozwoli przygotowaé projekt tak, by unikngé¢ jak najwiekszej liczby probleméw przy
wprowadzaniu go do obrotu. Planowanie strategii regulacyjnej obejmuje: wyznaczenie docelowych
rynkdédw komercjalizacji, klasyfikacje wyrobu medycznego na r6znych rynkach, okreslenie dziatan
zwigzanych z catym cyklem zycia wyrobu, kamienie milowe i szczeg6towy harmonogram projektu.
Dokonano wstepnej klasyfikacji przysztego wyrobu medycznego. Spétka planuje zakonczy¢ prace
zwigzane z budowg strategii regulacyjnej do konca 2021 r.

Spotka pracuje nad przygotowaniem nowego laboratorium badawczego, spetniajgcego wymogi
jakosciowe zwigzane z projektowaniem wyrobu medycznego oraz pozwalajgcego osiagnaé
najwyzsza jakos¢ i powtarzalnos¢ uzyskiwanych wynikéw. Zakonczenie prac w tym zakresie
planowane jest na Il pot. 2021 r.

Zarzad rozwaza dwa sposoby komercjalizacji projektéw, poprzez licencjonowanie (partnerstwo
strategiczne) lub sprzedaz technologii (lub cze$ci technologii) i uwaza, ze mogtaby ona mie¢ miejsce
w Il pot. 2024 r.

W modelu licencjonowania Spétka spodziewa sig ptatnosci z gory (upfront), ptatnosci zwigzanych
z osigganiem kolejnych etapéw, np. zgody urzedu na wprowadzenie wyrobu do obrotu
(milestones) oraz udziatu procentowego w biezgcej sprzedazy realizowanej przez partnera
(royalties).

Przy sprzedazy technologii, czgsci technologii (IP, know-how) lub rozwigzan opartych na
technologii transakcja miataby charakter jednorazowej ptatnosci, a nabywca przejatby petne
prawa do catej technologii lub czesci rozwigzan opartych o te technologie. Cena transakcji
bytaby uzalezniona od poziomu zaawansowania projektu.

Spotka dotad nie korzystata z grantow, dotacji ani subwencji, jednak rozwaza takg mozliwos¢.
Mogtoby to znaczaco przyspieszy¢ rozwoj Spotki.
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6. Model biznesowy

Zdecydowana wigkszos¢ reakcji chemicznych w organizmie cztowieka wymaga
wspotudziatu enzymoéw, by osiggngé wystarczajgcag wydajnosé. Enzymy sa wysoce
specyficzne wobec substratéw. Dany enzym katalizuje zaledwie kilka reakcji sposrod
wielu mozliwych dla danych substratow. Komoérki nowotworowe charakteryzuja
sie inng aktywnoscia enzymatyczna niz komorki prawidtowe. Kazdy typ nowotworu
posiada unikalny profil aktywnosci enzymatycznej.

Spotka rozwija swoje projekty w oparciu o metode oznaczania aktywnosci enzymow
w moczu. Zaletg tej technologii jest mozliwos¢ detekcji bardzo matych ilosci
enzymow. Odroznia jg to od innych metod diagnostycznych wykorzystujagcych pomiar
stezenia okreslonego biatka i daje nadzieje na uzyskanie testow odpowiednio czutych
i specyficznych, co z kolei pozwoli na badania diagnostyczne, ale tez moze by¢
pomocne w badaniach prognostycznych czy wspierajacych stosowanie wtasciwej
terapii.

Badanie z uzyciem testu Spoétki polega na potaczeniu probki moczu z testem oraz
odpowiednim buforem. W probkach pozytywnych dochodzi do rozpadu zwigzkow
zawartych w testach. Nastepnie z pomoca spektrometru (analizatora) dokonuje sie
pomiaru zmiany barwy w czasie.

Spoétka pracuje nad trzema projektami w obszarze IVD i ma nadzieje opracowac
odpowiednio czute i specyficzne testy stuzace diagnostyce i monitorowaniu terapii
15 nowotworow.

EASY-TEST to najbardziej zaawansowany projekt Spotki, ktory ma pomoéc
w diagnostyce i terapii nowotworu prostaty. Aktualnie Spotka prowadzi wieloosrodkowy
otwarty eksperyment badawczy, ktorego celem jest ocena skutecznosci analitycznej
i klinicznej testu, w ktorym bierze udziat 165 osob (pacjenci z nowotworem stercza,
z chorobami nienowotworowymi stercza, zdrowi ochotnicy). Czuto$é¢ i swoistos¢
markeru Spotki bedzie poréwnywana z markerem PSA. Eksperyment powinien
zakonczy¢ sie w 1l kw. 2021.

PANURI, kluczowy projekt, skupia si¢ w obszarze diagnostyki in vitro nowotworu
trzustki. Rowniez w tym obszarze Spoétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty
eksperyment badawczy, w ktorym bierze udziat 380 os6b (pacjenci z nowotworami
trzustki, z zapaleniem trzustki, zdrowi ochotnicy). Czuto$¢ i swoistos¢ markeru Spoétki
bedzie poré6wnywana z markerem CA19-9. Eksperyment powinien zakonczy¢ sie
w Il pot 2021.

W ramach projektu FINDER Spoétka poszukuje testow IVD w kierunku 13 nowotworow.
Jak dotad, opracowano testy na nowotwory jelita grubego, nerki, ptuca, watroby,
drog zotciowych. Spotka zamierza ztozy¢ wniosek do Komisji Bioetycznej o zgode
na zwiekszenie grupy uczestnikow eksperymentu badawczego z 380 do 500. Projekt
powinien zakonczy¢ sie w IV kw. 2023.

6.1. Rozwoj biomarkerow

Biomarkery nowotworowe stuzg wielu celom, poczgwszy od przesiewowej diagnostyki po pomoc
w wybraniu i monitorowaniu terapii. Poszukiwanie nowych, lepszych markeréw jest czescig
wspodtczesnych badan w obszarze onkologii.
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Urteste

Wykres 58. Proteazy; schemat

Pojawienie sie
symptomow
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Zrédto: Guide fo cancer early diagnostics, WHO

Rozwéj biomarkera mozna w uproszczeniu podzieli€ na cztery fazy, ktére nie sg ani linearne, ani

oddzielne, a przenikajg i zazebiajg sie.

Pierwszy etap to przedkliniczne badania odkrywajgce majace na celu identyfikacje obiecujacych
biomarkeréw (preclinical explanatory studies). Zwykle na tym etapie badana jest ograniczona

liczba prébek od zdrowych i chorych pacjentéw.

Drugi etap obejmuje rozw6j i walidacje testu (assay development). Jest to proces iteracyjny, ktory

trwa nawet po wprowadzeniu testu na rynek.

Trzeci etap to badania retrospektywne (retrospective validation studies), ktére w przeciwienstwie
do badan pierwszego etapu obejmujg testy na duzej liczbie prébek, w celu analizy statystyczne;j.

Czwarty etap to badania prospektywne (prospective validation studies) obejmujace juz wybrane

biomarkery.

Z uwagi na ztozono$¢ procesu koszty rozwoju markeréw onkologicznych sg znaczace, a efektywno$é

ich tworzenia niezbyt wysoka.

Tabela 20. Przyczyny niepowodzer biomarkerow

Powdd Rozwigzania Czestotliwos¢ Przyktady
Oszustwo niska Potti et al. (1979)
Czynniki przedanalityczne Jasne zdefiniowanie pytania klinicznego, ktére ma zosta¢ rozwigzane ~ wysoka Xu et al. (1980)

Btad przy wyborze pacjenta Wykorzystanie probek zebranych przy zachowaniu szczegétowych Villanueva et al. (1981)

procedur operacyjnych (SOPs)
Pobieranie probek, obstuga i przechowywanie Uzywanie dobrze opisanych prébek

Czynniki analityczne

Artefakty metodologiczne Sprawdzenie poprawno$ci metody analitycznej wysoka Leman et al. (1982)
Staba metoda analityczna Stosowanie odpowiednich $rodkow kontroli jakosci do wszystkich analiz
Statystyka / Bioinformatyka Odnalezienie i kierowanie sig wiedzg do$wiadczonego biostatysty wysoka Mor et al. (1983)

Niewtasciwa analiza statystyczna
Przeksztatcanie danych

Maty rozmiar probki

Testowanie wielu hipotez

Naktadajace si¢ kohorty pacjentow
szkoleniowych i walidacyjnych

Petricoin et al. (1984)

Kliniczna walidacja Jasne zdefiniowanie kwestii klinicznej, ktorg nalezy si¢ zaja¢ przed $Srednia Esrig et al. (1985)
podjeciem jakiegokolwiek badania
Niepowtarzalna walidacja Wspdtpraca z doswiadczonym biostatystykiem Malats et al. (1986)
Zty projekt badania Uzycie odpowiednich probek, aby unikng¢ stronniczo$ci Kim et al. (1987)
Brak odpowiedniej wydajnosci klinicznej Stosowanie sprawdzonych metod analitycznych
Komercjalizacja
Wiasnosc¢ intelektualna Ztozenie wniosku o patenty, aby uzyskac prawa wtasnosci intelektualnej niska
tak szybko, jak to mozliwe
Zatwierdzenie FDA Szukanie wskazéwek FDA na wczesnym etapie rozwoju niska

Zrddto: Maria P Pavlou, Eleftherios P Diamandis, and lvan M Blasufig: The Long Journey of Cancer Biomarkers from the Bench to the Clinic
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Czutos$¢ — zdolnos¢ do
prawidtowego rozpoznawania
choroby tam, gdzie jest

Swoistos¢ — zdolnosé do
prawidtowego rozpoznawania
braku choroby tam, gdzie jej
nie ma

Swoistos¢ narzadowa

PPV, NPV

Finansowanie

Dtuzszy proces adaptacji
testow diagnostycznych niz
lekow

Laboratory-developed tests

Idealny marker powinien cechowaé¢ sie 100% czutoscig, 100% swoistoscig (specyficznoscig),
bezpiecznym oznaczeniem, prostg i szybkg metoda oznaczenia (powinien by¢ tatwo wykrywalny
w ptynach ustrojowych), niskg cena.

Czutos$¢ testu diagnostycznego to procent poprawnie okre$lonych wynikéw prawdziwie dodatnich,
czyli prawdopodobienstwo pojawienia sie wyniku wskazujgcego chorobe u 0s6b chorych, czyli
stosunek wynikéw prawdziwie dodatnich do sumy wynikéw prawdziwie dodatnich i fatszywie
ujemnych. Zatem je$li marker ma 99,9% czutoéci to oznacza, ze w populacji 1 min testowanych
os6b 1 tys. nowotwordw nie zostanie prawidtowo zdiagnozowanych (false-negative results).

Swoisto$¢ natomiast to odsetek poprawnie sklasyfikowanych wynikéw prawdziwie ujemnych, zatem
prawdopodobienstwo pojawienia informacji o braku choroby u oséb zdrowych, czyli stosunek
wynikow prawdziwie ujemnych do sumy wynikéw fatszywie dodatnich i prawdziwie ujemnych.
99,9% swoistoéci oznacza, ze w populacji 1 min testowanych oséb 1 tys. otrzyma nieprawidtowo
pozytywny wynik (false-positive results).

Tabela 21. Tabela krzyZowa testu diagnostycznego

Stan (na przyktad choroba)
prawdziwy fatszywy
Wynik  |dodatni prawdziwie dodatni fatszywie dodatni [ — warto$¢ predykcyjna dodatnia
testu . Lo L o -
ujemny fatszywie ujemny prawdziwie ujemny | — warto$¢ predykcyjna ujemna
|2 2
czutosé swoisto$¢

Zrédto: Wikipedia

Ponadto idealny marker powinien cechowaé sie swoisto$cig narzgdowa, czyli wysokie stezenie
powinno potwierdza¢ obecno$¢ choroby i jednoznacznie okreslaé jej umiejscowienie. Swoistoscig
narzadowg cechujg sie, miedzy innymi, swoisty antygen sterczowy (PSA, prostate-specific antigen),
kwasna fosfataza sterczowa (PAP, prostatic acid phosphatase), kalcytonina, tyreoglobulina (dla
zrbznicowanego raka tarczycy).

Innymi wskaznikami pomagajacymi okresli¢ precyzyjnos¢ testéw diagnostycznych sg PPV i NPV.
PPV, czyli dodatnia wartos¢ predykcyjna okreslana jest jako wysokie prawdopodobiehnstwo
wspotistnienia podwyzszonego stezenia markera z obecnos$cig nowotworu. Warto$¢ ta stanowi
stosunek liczby wynikéw prawdziwie dodatnich do sumy wynikéw prawdziwie dodatnich i fatszywie
dodatnich. Z kolei NPV, czyli ujemng wartoécig predykcyjng oznacza sie prawdopodobienstwo
wykluczenia nowotworu przy niskim stezeniu markera, tj. stosunek liczby wynikow prawdziwie
ujemnych do sumy wynikéw fatszywie i prawdziwie ujemnych.

W miare postepow projektu tworzenia nowego markera wymagania kapitatowe rosng. Zwykle
poczatek drogi ma miejsce na uczelni, jednak w pewnym momencie potrzebne sg dodatkowe rundy
finansowania. Krytycznym zatem jest przekonanie podmiotéw finansujgcych o potencjale nowego
wyrobu medycznego na wstepnym etapie jego rozwoju.

6.2. Otoczenie regulacyjne

Proces komercjalizacji testow diagnostycznych bywa dtuzszy niz w przypadku wdrazania nowych
lekbw, poniewaz testy sg akceptowane przez lekarzy wolniej, a proces uzyskania refundacji jest
dtuzszy niz w przypadku lekéw. Wynika to z odmiennych Sciezek regulacyjnych, ktére te dwie
kategorie majg do przejscia.

Wiegkszos¢ testéw diagnostycznych trafia na rynek jako testy opracowane w laboratorium (laboratory-
developed tests, LDT). Sg to testy, ktérych badania zostaty przeprowadzone w jednej lokalizacji, zgodnie
ze standardami Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). Certyfikat CLIA potwierdza,
ze test jest uzyteczny analitycznie, czyli jego wyniki sg doktadne i powtarzalne. Nie jest on jednak
dowodem na to, ze test posiada uzytecznos¢ kliniczna, czyli ze jest przydatny w leczeniu pacjentow.
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Wyzwanie: zmiana otoczenia
regulacyjnego

Agencje regulacyjne

Global Harmonization Task
Force

Regulacje w USA

Uzytecznosé kliniczna jest oceniana przez lekarzy, stowarzyszenia zawodowe i grupy zajmujgce
sig oceng technologii medycznych (HTA). Jest ona konieczna, aby test diagnostyczny odniost
sukces na rynku. Test moze wykazywa¢ wysoka doktadno$é i powtarzalno$¢ w wykrywaniu
nowotworu, ale jego wyniki mogg nie pomagacé lekarzom w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Przyktadem moze by¢ test z powodzeniem identyfikujgcy patogenng mutacje linii zarodkowej,
dla ktorej nie ma dostepnej interwencji medycznej. Cho¢ jest on analitycznie poprawny, to jest
mate prawdopodobienstwo, ze bedzie miat zastosowanie kliniczne. Ponadto, dopoki nie zostanie
wykazane, ze test zapewnia uzytecznos$¢ kliniczng, lekarze nie bedg go szeroko stosowad,
a ubezpieczyciele refundowac.

Wolniejsza adaptacja testow w ramach LDT na rynku wynika przede wszystkim z tego, ze wiele
z nich jest sprzedawane przed rozpoczeciem/ zakonczeniem badan klinicznych, ktére mogtyby
wykaza¢ ich kliniczng uzyteczno$¢. Gdyby wiecej badan klinicznych dotyczacych LDT zostato
zakonczonych przed wprowadzeniem na rynek, cykl adaptacyjny przypominatby bardziej ten dla
lekow. Po zakonczeniu badan klinicznych dane chrakteryzujgce test muszg zosta¢ opublikowane
w recenzowanych czasopismach medycznych. Podlegajg one przegladowi kluczowych lideréw
opinii (KOL), stowarzyszen zawodowych, grup oceniajgcych technologie medyczne i ptatnikow
zewnetrznych.

Powszechnie wiadomo, ze wiele badan klinicznych konczy sie niepowodzeniem. Kiedy dzieje sie
to w badaniu leku, méwi sig, ze lek nie przeszedt badan klinicznych, a nie ze odniést komercyjng
porazke. Jednak w przypadku testow LDT, poniewaz badania uzytecznosci klinicznej sag
czesto przeprowadzane po wprowadzeniu produktu do obrotu, te niepowodzenia kliniczne
sg czesto uwazane za niepowodzenia komercyjne, poniewaz test nie zyskuje akceptacji rynku.
Niepowodzenia w przypadku testéw LDT, ktore sg klasyfikowane jako niepowodzenia komercyjne,
sg w rzeczywisto$ci btedami w rozwoju klinicznym.

Jednym z wiekszych wyzwan dla producentow wyrobdéw medycznych jest $ledzenie i spetnianie
zmieniajgcych sie wymagan regulacyjnych. Niesprostanie temu wyzwaniu moze spowodowaé
kosztowne opéznienia w wejsciu wyrobu medycznego na rynek. Wymagania regulacyjne i prawne
stosowane do IVD w USA i krajach europejskich stajg sie coraz bardziej rygorystyczne.

Obecnie istnieje ponad 8 tys. grup wyrobéw medycznych, z czego niektére zawierajg leki. Wyroby
medyczne stajg sie coraz bardziej istotne w sektorze ochrony zdrowia. Dzigki temu ro$nie rola
agencji regulacyjnych, ktérych zadaniem jest upewnienie sig, ze aprobowane przez nie wyroby
sg bezpieczne i skuteczne. Agencje zachecajg do dobrowolnego przesytania danych, nawet na
wczesnych etapach rozwoju, nie uwazajgc, ze jest to proces podejmowania decyzji regulacyjnych.
Sktaniajg sie ku ustanowieniu wspoétpracy ze sponsorami, zamiast petni¢ funkcje $cisle regulacyjna.
Zatem gdy tylko sg wystarczajgce informacje kliniczne wspierajgce rozwoj testu warto rozpoczaé
rozmowy z regulatorami.

Producenci wyrobow medycznych musza dostosowac sie do ram prawnych w kraju, w ktérym
produkt jest sprzedawany. Bywa to dla nich duzym problemem, zwtaszcza jezeli sprzedajg swoje
produkty w kilku krajach. Wtasciwe organy na catym $wiecie zaczety zdawac sobie sprawe
z problemu i wspétpracowaé w celu harmonizacji przepisow.

Global Harmonization Task Force (GHTF) to grupa przedstawicieli organéw regulacyjnych w USA,
UE, Japonii, Australii i Kanadzie, ktorzy pracujg nad harmonizacjg przepiséw dotyczgcych wyrobéw
medycznych oraz poprawg bezpieczehnstwa, skutecznosci i jakosci wyrobdw. Grupa opracowata
wytyczne dotyczgce oceny przed wprowadzeniem do obrotu, nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu, systeméw jakosci, audytébw oraz bezpieczenstwa i wydajnosci klinicznej. Wiele krajow
zaczeto przyjmowac te wytyczne lub postepowaé zgodnie z przepisami FDA czy EMA. Wymagania
dotyczgce urzadzen medycznych sg w zasadzie takie same w wiekszosci krajow, ale sg wdrazane
w roézny sposob.

W USA za regulacjge wyrobéw medycznych odpowiada Center for Devices and Radiological Health
(CDRH), bedace czescig FDA, ktére rozpoznaje trzy klasy wyrobédw medycznych. W procesie
certyfikacji wymagane jest przeprowadzenie procedury Pre-submission for IDVs.
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~ Klasa | to proste urzgdzenia niskiego ryzyka, ktére mogg spowodowaé¢ minimalne szkody, jak
skalpele, nici dentystyczne. Podlegajg one ogélnym kontrolom obejmujacym rejestracje firmy
produkujgcej wyroby, wpis do rejestru wyrobéw medycznych, produkcje zgodnie ze standardami
GMP (regulacje 510(k)).

~ Klasa Il to bardziej ztozone urzgdzenia o wyzszym ryzyku, ale nie podtrzymujgce zycia, np.
mankiety ci$nieniowe, pompy infuzyjne. Dodatkowe regulacje obejmujg, migdzy innymi,
specjalne etykiety, kontrole wydajnosci, nadzér po wprowadzeniu do obrotu, czasami badania
kliniczne na zwierzetach (regulacje 510(k)).

~ Klasa Il to najbardziej ztozone urzgdzenia z najwyzszym ryzykiem dla pacjentow, ktoére
zazwyczaj wspierajg lub podtrzymujg zycie, jak stenty wiericowe, defibrylatory. Muszg one by¢
zatwierdzone przed wprowadzeniem do obrotu w ramach PMA zawierajgcego: (i) wyniki badan
nieklinicznych zgodne, (ii) badania kliniczne, (iii) dane dotyczace bezpieczenstwa, (iv) projekt,
metody produkcji, wykorzystywane urzgdzenia do produkciji, (v) etykietowanie. FDA ma prawo
7ada¢ dodatkowych informacji w ramach PMA. Sredni czas przegladu wynosi 180 dni, a jezeli
wymagany jest panel dyskusyjny, okres ten wydtuza sie do 320 dni.

Wigkszos¢ wyrobéw medycznych klasy | i niektére klasy Il sg zwolnione ze sktadania 510(k).
Urzadzenia klasy Il na ogét wymagajg 510(k), podczas gdy klasy Il wymagajg zatwierdzenia
przed sprzedaza (Premarket Approval, PMA). Rejestracja zaktadu jest odnawiana raz w roku,
a lista urzadzen aktualizowana raz w roku od 1 pazdziernika do 31 grudnia. GMP nalezy stosowa¢
zgodnie z 21 CFR czgs$¢ 820. Niektore wyroby medyczne klasy | sg zwolnione z wymogéw GMP.
Akceptowane sg miedzynarodowe standardy zarzadzania ryzykiem ISO 14971 i biokompatybilnosci
ISO 10993.

Urzgdzeniado uzytku humanitarnego (HUD) to wyroby medyczne w zakresie leczenialub diagnozowania
choréb dotyczacych mniej niz 8 000 os6b rocznie w USA, rejestrowane w ramach wniosku do Office
of Orphan Products Development (OOPD) w FDA. Kluczowe r6znice miedzy HDE (Humanitarian
Device Exemption) i PMA obejmuija: (i) mniejszy zakres badah (mogg bazowa¢ na tendencjach lub
prawdopodobienstwie, przy ograniczonych danych dotyczacych skutecznosci w odniesieniu do ludzi
i dopuszczalnych dotyczacych mechanizmu dziatania i skutecznosci u zwierzat, (i) krétszy okres
analizy wniosku (rozpoczecie przegladu do 75 dni (tradycyjnie do 180 dni), proces przegladu do 45 dni
od daty otrzymania przez OOPD, jezeli jednak OOPD wystgpi z wnioskiem o dodatkowe informacje
okres ten wydtuza sie o kolejne 45 dni), (iii) nizsze koszty (aplikacje nie podlegajg optatom).

Wykres 59. Schemat wprowadzenia wyrobu medycznego na rynek USA
A

B

A: Wstepne, klasyczne studium wykonalnosci, kluczowe badania wspierajgce proces rozwoju wyrobu. Wyroby medyczne sq czesto modyfikowane na podstawie doswiadczen klinicznych
uzyskanych w trakcie wstepnego studium wykonalnosci oraz tradycyjnego sfudium wykonalnosci zaprojektfowanego z myslg o festowaniu na duzej grupie pacjentow podczas kluczowych
badan. Obszar postepu w rozwoju wyrobow medycznych zwigzany jest z potrzebg powtarzalnosci ich funkcjonowania w badaniach i prowadzi do nowych wstepnych studiow wykonalnosci

zmodyfikowanych wyrabow

B: Etapy rozwoju urzgdzen medycznych, od odkrywania i opracowywania prototypow, poprzez festy przedkliniczne i badania kliniczne majg prowadzic do zatwierdzenia przez organy
nadzorujqce, wejScia na rynek oraz monitorowania na rynku. Wiedza pozyskana z klinicznego uzytkowania sprzetu czesto prowadzi do jego modyfikacyl, ktore rozpoczynajq caty cykl od nowa.
Zrddto: Holmes, DR, Jr et al. J AM Coll Cardiol. 2016, 68(17/1908-15




B@)S | DOM MAKLERSKI et

Regulacje w EU

Producenci importujgcy wyroby medyczne do USA muszg wyznaczy¢ agenta w Stanach
Zjednoczonych, zarejestrowaé zaktad, wpisa¢ wyréb na liste, wyprodukowaé go zgodnie
z wymaganiami systemu jakosci i ztozy¢ Premarket Notification 510(k) lub Premarket Approval.
Wymagany jest rowniez system nadzoru po wprowadzeniu do obrotu.

W USA produkty IVD sg zdefiniowane w 21 CFR 809 i regulowane zgodnie z wytycznymi podobnymi
do wyrobéw medycznych. FDA wydata nowe wytyczne. Zgodnie z przepisami federalnymi USA,
producenci urzgdzen sg zobowigzani do ztozenia wniosku 510(k) (Pre-Market Notifications, PMN)
o wszelkie dalsze modyfikacje urzadzenia. Nowe aplikacje moga by¢ wymagane do aktualizacji
oprogramowania lub instalacji nowego oprogramowania na istniejgcym urzadzeniu lub do wszelkich
innych zmian wprowadzonych na tych urzgdzeniach.

Zgodnie z europejskg definicja, wyréb medyczny to kazdy wyrdb, ktéry jest uzywany przy diagnozie,
prewencji, monitorowaniu czy leczeniu/ fagodzeniu choroby, a jednoczesnie podstawowe dziatanie
nie jest osiggane przy uzyciu srodkéw farmakologicznych, immunologicznych lub metabolicznych.
W praktyce oznacza to, ze wyroby medyczne obejmujg wszystko, od opasek do aparatéw
rentgenowskich, soczewek kontaktowych, implantéw biodrowych, rozrusznikbw serca, kul, t6zek
szpitalnych i urzadzen do diagnostyki in vitro.

Wyroby medyczne sg zwykle podzielone na podgrupy. W Europie wyroby medyczne sg podzielone
natrzy ré6zne grupy: (i) aktywne wyroby medyczne do implantacji (AIMD), (ii) ogélne wyroby medyczne
oraz (iii) wyroby do diagnostyki in vitro (IVD). Aktywny wyréb medyczny to wyréb, ktéry do dziatania
wymaga zroédta energii. Inwazyjny wyréb medyczny to produkt, ktory w jakis spos6b dostaje si¢ do
organizmu cztowieka. Urzgdzenie nazywane jest woéwczas inwazyjnym, chirurgicznie inwazyjnym
lub wszczepialnym, w zaleznosci od tego, w jaki spos6b urzgdzenie wchodzi do organizmu i kiedy
jest wprowadzane do organizmu. Wyréb do diagnostyki in vitro to odczynnik, produkt odczynnikowy,
instrument lub system uzywany do badania probek tkanek lub ptynéw ludzkich w celu uzyskania
informaciji. Urzadzenia do diagnostyki in vitro sg rowniez podzielone na podgrupy.

Taki podziat rozpoznawany i stosowany jest czesto takze w innych krajach. Gtéwna r6znica miedzy
krajami polega na tym, jak regulowane sg te urzgdzenia. W niektérych krajach wyroby medyczne
podlegajg przepisom dotyczacym lekdéw, a w innych obowigzujg specjalne przepisy dotyczace
wyrobéw medycznych.

W UE za dopuszczenie do sprzedazy i nadzér nad produktami leczniczymi odpowiada EMA.
Urzadzenia medyczne podlegajg dyrektywie 93/42/EEG i muszg zosta¢ oznaczone znakiem CE
przed wjazdem do jakiegokolwiek kraju UE. Aktywne wyroby medyczne do implantacji podlegajg
dyrektywie 90/385/EEG. Producenci lekéw i wyrobow medycznych, ktérzy chcag sprzedawac swoj
produkt w UE, sktadajg tylko jeden wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Dokumentacije
nalezy sporzadzi¢ w jezyku angielskim, francuskim lub niemieckim.

Wyroby medyczne dzielg sie na klasy |, lla, llb i Ill. Urzgdzenia majg kod GMDN. Wszystkie wyroby
medyczne oprécz klasy | wymagajg zaangazowania organu nadzorczego. Wyroby medyczne muszg
spetnia¢ zasadnicze wymagania okre$lone w zatgczniku | do dyrektywy 93/42/EEG. Producenci
wyrobéw medycznych muszg posiadaé system jakosci — zwykle uzywana jest norma ISO 13485.
Badania kliniczne sg wymagane dla aktywnych wyrob6w do implantacji, wyrobow klasy Il i wyrobéw
inwazyjnych do dfugotrwatego stosowania klasy lla i llb. Instrukcje uzytkowania nie sg konieczne
dla urzadzen klasy | i lla, je$li mozna ich bezpiecznie uzywa¢ bez nich. Rejestracja produktu jest
wazna przez pie¢ lat.

W UE produkty IVD sg definiowane i regulowane oddzielnie od innych wyrobéw medycznych na
mocy dyrektywy IVD 98/79/WE. IVD oznacza wyr6b medyczny, stosowany samodzielnie lub
w potgczeniu, przeznaczony do badania in vitro prébek pobranych z ciata ludzkiego, wytacznie lub
gtébwnie, w celu dostarczenia informacji do celéw diagnostycznych, monitorowania lub zgodnosci.
Urzadzenia IVD muszg spetnia¢ zasadnicze wymagania Zatgcznika 1 do dyrektywy, a produkty
muszg by¢ oznaczone znakiem CE, aby mogty by¢ legalnie sprzedawane w UE. Aby oznakowaé
wyrob jako CE, producent wykonuje analizy i podejmuje dziatania dla spetnienia odno$nych
wymagan, a nastepnie poddaje produkt procedurze oceny zgodnoséci z odpowiednimi dyrektywami.
Przebieg i wyniki dziatah muszg by¢ udokumentowane. Od 26 maja 2020 r. kazde nowe urzgdzenie
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Klasyfikacja IVD

IVDR - zmieniajace sie
regulacje

medyczne certyfikowane w UE musi spetnia¢ nowe wymagania rozporzadzenia w sprawie wyrobéw
medycznych (MDR). Od maja 2022 r. kazde nowe urzadzenie IVD musi uzyska¢ certyfikat zgodnie
z nowym rozporzagdzeniem dotyczgcym urzgdzenh do diagnostyki in vitro (IVDR). W 2024 r. kazde
sprzedane urzadzenie, a w 2025 r. kazde urzadzenie oddane do uzytku musi by¢ zgodne z nowymi
przepisami.

Nadzér regulacyjny ze strony organu powinien wzrasta¢ wraz z mozliwoscig wyrzadzenia przez
wyréb medyczny szkody pacjentowi lub uzytkownikowi (tj. niebezpieczenstwem, jakie stwarza).
O klasie ryzyka wyrobu medycznego decydujg takie czynniki, jak poziom inwazyjnosci, czas
uzytkowania w organizmie oraz czas trwania w organizmie. W przypadku IVD klasyfikacja ryzyka
zalezy zaréwno od ryzyka dla osoby, jak i dla zdrowia publicznego, biorgc pod uwage:

zamierzone zastosowanie (w tym wykryte, funkcja IVD, konkretne zaburzenie, stan lub czynnik
ryzyka bedacy przedmiotem zainteresowania, ktéry IVD ma wykry¢, zdefiniowac lub rozroznic,
a takze populacje testowg),

zamierzonego uzytkownika,

znaczenie informacji dla diagnozy, badan przesiewowych, monitorowania lub okreslania stadium
choroby (jedyny wyznacznik lub jeden z kilku),

wptyw wyniku testu na jednostke i/ lub na zdrowie publiczne.

Chociaz producent ma gtéwny obowigzek sklasyfikowania swojego wyrobu medycznego, jego
decyzja moze zosta¢ zakwestionowana przez organ regulacyjny przed lub po wprowadzeniu na rynek.

W przeciwienstwie do innych wyrobéw medycznych, ryzyko zwigzane z IVD jest posrednie i wigze
sie z ryzykiem btednej diagnozy, zarbwno dla badanego pacjenta, jak i catej populacji. Na przyktad
niezdiagnozowany pacjent z powazng chorobg zakazng moze stanowi¢ zagrozenie dla catej
spotecznosci.

Ze wzgledu na rozny profil ryzyka zasady klasyfikacji opracowane dla innych wyrobéw medycznych
na podstawie interakcji z ciatem nie sg odpowiednie dla IVD. Global Harmonization Task Force
(GHTF) opublikowato dokument, w ktérym przedstawiono schemat klasyfikacji IVD w oparciu
o ryzyko dla osoby i zdrowia publicznego. IVD najwyzszego ryzyka to te, ktére mogg mie¢ wptyw
na zdrowie publiczne w zakresie wykrywania chordb zakaznych lub okreslania bezpieczenstwa krwi
lub produktéw krwiopochodnych do transfuzji lub tkanek do przeszczepu. Klasy IVD w rosnacej
kolejnosci ryzyka to:

A — niskie ryzyko indywidualne,

B — niskie ryzyko dla zdrowia publicznego i/lub umiarkowane ryzyko indywidualne,

C — umiarkowane zagrozenie dla zdrowia publicznego, ale wysokie ryzyko indywidualne,
D — wysokie ryzyko indywidualne i wysokie zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Znaczenie wyniku IVD w postawieniu diagnozy jest rowniez waznym czynnikiem; przypisuje sie
wyzszg klase ryzyka, jesli IVD jest jedynym wyznacznikiem w postawieniu diagnozy.

Zakres rozporzagdzenia IVDR nie zostat znaczgco rozszerzony w poréwnaniu do dyrektywy IVD
98/79/WE. O ile zakres produktéw, ktére majg zosta¢ uregulowane na mocy rozporzagdzenia
IVDR, pozostaje taki sam, to poziom oczekiwan odno$nie dokumentacji i przegladu jest znacznie
wyzszy. VDR opisuje wyroby do diagnostyki in vitro w sposéb wysoce sformalizowany poszerzajgc
definicje IVD. Definicja IVD w IVDR obejmuje wyroby, ktére sg oprogramowaniem lub systemem.
IVDR wprowadza nowe zasady klasyfikacji w oparciu o system Global Harmonization Task Force
z czterema klasami opartymi na ryzyku — od klasy A (niskie) do klas B, C i D (najwyzsze ryzyko).
Wprowadza zestaw definicji, aby utatwi¢ zrozumienie wymagan dla dowodéw klinicznych. Ktadzie
nacisk na systematycznos$¢ dziatan, planowanie i raportowanie.
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Systemy Zarzadzania Jakos$cig

IVDR zobowigzuje producenta do:
posiadania udokumentowanej strategii,
wdrozenia Systemu Zarzgdzania Jakoscia,
wdrozenia Systemu Zarzadzania Ryzykiem,
prowadzenia dziatalno$ci zgodnie z prawem,
rejestracji (SRN),
projektowania i produkowania wyrobu zgodnie z Regulacja,
badania wyrobu pod katem dziatania i bezpieczenstwa,
identyfikacji wyrobu (UDI),
prowadzenia dokumentacji technicznej,
posiadania efektywnego systemu nadzoru i obserwacji (PMS, Vigilance),
planowania dziatania i raportowania wynikéw obserwaciji,
zarzgdzania niezgodno$ciami i dziataniami korekcyjnymi,
posiadania ubezpieczyciela.
Ocena dziatania i ocena kliniczna obejmuja:
wykazanie znaczenia naukowego, czyli powigzanie analitu w wyrobie z jednym lub kilkoma
stanami klinicznymi lub stanami fizjologicznymi (rozporzgdzenie 2017/746, art. 2, definicja 38);
jest to podstawowy czynnik w procesie uzasadniania rozwoju i produkcji urzadzenia IVD,

oceng skutecznoéci analitycznej, czyli zdolnosci wyrobu do prawidtiowego wykrywania lub
pomiaru okreslonego analitu,

ocene skutecznoéci klinicznej, czyli zdolnosci wyrobu do dawania wynikow, ktére korelujg
z okre$lonym stanem klinicznym/ procesem/ stanem fizjologicznym/ chorobowym zgodnie
z docelowg populacjg i przewidzianym uzytkownikiem.

Nowym wymaganiem w zakresie VD jest Performance Evaluation Report (PER), czyli sprawozdanie
z oceny dziatania (podobnie do Clinical Evaluation Report (CER)). Jest to zbiér danych, ktory
stanowi kluczowy element og6inej dokumentacji technicznej. Dla wyrobow klasy C i D PER nalezy
wykonywaé w razie potrzeby, ale przynajmniej raz w roku, a dla wyrobéw klasy A i B powinien by¢
aktualizowany w razie potrzeby, ale minimum raz na 3 lata.

Producenci wyrobdéw medycznych muszg stosowac odpowiednie systemy zarzgdzania jakos$cig dla swoich
produktow. Wymogi réznig sie w zaleznosci od stopnia ryzyka i przewaznie zalezg od klasy produktu.

Good Manufacturing Practice (GMP) jest najbardziej powszechnym wymogiem, ale istniejg
rowniez inne wytyczne, dotyczace migdzy innymi badan klinicznych, badan laboratoryjnych,
dystrybucji wyrobéw medycznych czy zachowania czujnosci (good viligance practice). Powyzsze
wytyczne zostaty wyznaczone przez Migdzynarodowg Rade Harmonizacji (International Council for
Harmonisation — ICH) i zostaty przyjete przez USA, UE i wiele innych panstw.

Miedzynarodowa Organizacja Normalizacyjna (ISO) opracowata norme dotyczaca systemu
zarzadzania jakoscig dla wyrobow medycznych o nazwie ISO 13485. Norma ta jest oparta na ISO
9001: 2000 i pomaga firmom we wdrazaniu i utrzymywaniu systemu zarzgdzania jakos$cig. Ten
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Dowody kliniczne dla IVD

Refundacja

Produkty Spétki

Aktywnos$¢ enzymow w moczu

Detekcja bardzo matych ilosci
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standard jest przez wiele krajéow uznawany za sposob na osiggniecie GMP. Najwazniejsze normy
dotyczgce wyrobow medycznych dotycza zgodnosci biologicznej ISO 10993, badan klinicznych ISO
14155 oraz zarzgdzania ryzykiem ISO 14971. Aktywne wyroby medyczne podlegajg réwniez normie
ISO/ IEC 60601, a wyroby medyczne, w tym oprogramowanie, podlegajg normie IEC 62304.

Kliniczne dowody na IVD to wszystkie informacje, ktére potwierdzajg naukowag walidacje
i skuteczno$¢ jego stosowania zgodnie z zamierzeniami producenta. Jest to wazny element
dokumentacji technicznej IVD, ktéry wraz z inng dokumentacjg dotyczacg weryfikacji i walidacji
projektu, opisem wyrobu, oznakowaniem, analizg ryzyka i informacjami dotyczgcymi produkcji, jest
potrzebny, aby umozliwi¢ producentowi wykazanie zgodnoéci z podstawowymi zasadami. Dowody
kliniczne obejmujg wyniki analityczne, wyniki kliniczne i dane dotyczace walidacji kliniczne;.

Niedostateczna refundacja jest gtobwnym czynnikiem hamujgcym rozwéj rynku IVD. W Stanach
Zjednoczonych Medicare zmienita sw6j mechanizm zwrotu kosztéw niektorych testow IVD, w tym
testobw molekularnych, kilka lat temu. Niektore z tych testow patologii molekularnej nie majg
wiasnych kodéw systemu kodowania wspoélnych procedur w opiece zdrowotnej (HCPCS) i zamiast
tego sa rozliczane przy uzyciu kodéw niewymienionych na liscie. W takich przypadkach wykonawcy
administracyjni Medicare (MAC) ustalajg kwote ptatnoéci dla swoich lokalnych jurysdykcji. Wedtug
CMS okoto 75% testow miato obnizone stawki zwrotu kosztéw od stycznia 2017 r. Niektére z tych
testow obejmujg testy molekularne, ukierunkowane panele analizy NGS zawierajgce od pieciu
do 50 gendéw oraz testy na raka. Oczekuje sig, ze zmiany te negatywnie wptyng na rynek testow
molekularnych i genetycznych w USA, co moze zahamowac rozwoj rynku IVD.

Produkty Spotki sg klasyfikowane jako wyréb medyczny, w zwigzku z czym z ich wprowadzeniem
do obrotu handlowego wigze sie szereg restrykcji, w tym obowigzek rejestracji przez wtasciwe
urzedy — na terenie Unii Europejskiej np. przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

6.3. Technologia Urteste

Spotka rozwija swoje rozwigzania w oparciu 0 metode oznaczania aktywno$ci enzymoéw w moczu.
Zdecydowana wigkszo$¢ reakcji chemicznych w organizmie cztowieka wymaga wspoétudziatu
enzymow, by osiggnaé wystarczajgcg wydajno$¢. Enzymy sg wysoce specyficzne wobec substratéw.
Dany enzym katalizuje zaledwie kilka reakcji sposréd wielu mozliwych dla danych substratéw.
Komorki nowotworowe charakteryzujg sie inng aktywnos$cig enzymatyczng niz komérki prawidtowe.
Kazdy typ nowotworu posiada unikalny profil, inaczej ,podpis” aktywnosci enzymatyczne;.

Technologia Urteste wykorzystuje proces, podczas ktérego w nastepstwie hydrolizy (rozpadu)
enzymatycznej zwigzku dochodzi do uwolnienia czgsteczki chromoforu i wzrostu barwy w czasie.
Metoda pomiaru aktywnosci enzymédw wykorzystuje naturalng witasciwosé enzyméw, ktora
polega na tym, ze podczas reakcji enzymy nie zuzywajg sie, dzieki czemu mierzony sygnat ulega
wzmochieniu.

Badanie z uzyciem testu Spotki polega na potgczeniu probki moczu z testem oraz odpowiednim
buforem. W prébkach pozytywnych dochodzi do rozpadu zwigzkéw zawartych w testach. Za
pomocg spektrometru (analizatora) dokonuje sie pomiaru zmiany barwy w czasie.

Technologia Spoétki ma zalete, bowiem pozwala na detekcje bardzo matych ilosci enzymow.
Odréznia to jg od innych metod diagnostycznych wykorzystujgcych pomiar stezenia okre$lonego
biatka.

Kluczowym elementem technologii proponowanej przez Spoétke jest dopasowanie unikatowego
substratu/ substratéw, czyli zwigzku bedacego podstawg testu diagnostycznego do specyficznej
aktywnosci enzymatycznej danego nowotworu. Oznacza to, ze jego rozpad pod wptywem enzymow
produkowanych przez dany nowotwér przebiega selektywnie, czyli nie rozpada sie w obecnosci
innych enzymow.
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Wykres 60. Schemat dziatania testow Urteste

Nowotwor
——> Biatka biomarkeréw

v

Czes¢ z tych biatek jest enzymami

/i\/i\/i\

/

Mocz Zwigzek (test Urteste)

/ Hydroliza
—_—
‘ zmiana koloru

Zrodto: Spdtka

Selekcja zwigzkow-kandydatow Spotka opracowata metodologie, ktéra pozwala na stosunkowo sprawne opracowywanie i selekcje
zwigzkéw-kandydatéw stanowigcych podstawe rozwoju przysztych wyrobéw medycznych
stuzgcych do diagnostyki poszczegblinych nowotwordéw. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja,
ze istnieje mozliwos¢é opracowania substratéw/ kombinacji substratow w unikatowy sposob
reagujacych z moczem pacjentéw z konkretnym typem nowotworu.

Wykres 61. Substraty chromogeniczne
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Zrédto: Spdtka

Testowanie Przebieg procesu testowania z wykorzystaniem testow Spétki polega na:
pobraniu prébki moczu od badanego,
umieszczeniu w analizatorze badanej prébki, buforu oraz testu,
pomiarze zmiany absorbancji w czasie (2 godziny),

otrzymaniu i analizy wyniku badania.

6.4. Projekty Spoftki

Trzy projekty Na bazie posiadanego know-how, Spoétka pracuje aktualnie nad trzema projektami w obszarze
diagnostyki nowotworéw majgcymi wygenerowa¢ wyroby medyczne do stosowania w diagnostyce
in vitro. Wypracowane przez Spétke know-how oraz zgromadzone wyniki badan pozwalajg na
efektywne opracowywanie testow stuzacych diagnostyce i monitorowaniu leczenia roznych
nowotwordw. Aktualnie zidentyfikowano 15 celéw diagnostycznych: rak trzustki, stercza, jelita
grubego, ptuca, nerki, watroby, drég zétciowych, zotgdka, przetyku, jajnika, trzonu macicy, piersi,
biataczka, chtoniak, glejak.

EASY-TEST to najbardziej zaawansowany projekt, w diagnostyce raka prostaty.
PANURI to kluczowy projekt, w obszarze diagnostyki in vitro nowotworu trzustki.

FINDER to projekt majacy na celu poszukiwanie nowych celéw diagnostycznych i wyrobéw
medycznych do diagnostyki réznego typu nowotwordw.
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6.41. Projekt EASY-TEST

Wprowadzenie oznaczania stezenia PSA do diagnostyki nowotworu prostaty spowodowato
dynamiczny wzrost liczby rozpoznan. Wcigz jest to najczesciej stosowany biomarker w tym
nowotworze, cho¢ ma szereg wad. Rozpoznanie raka jest poprzedzone trwatym wzrostem
stezenia PSA w surowicy i potwierdza sie je biopsjg gruczotu krokowego. PSA jest biomarkerem
specyficznym dla organu, ale nie dla raka. Oznacza to, ze do zwiekszenia jego stezenia dochodzi
réwniez w stanach nienowotworowych, takich jak powiekszenie lub zapalenie prostaty. Aktualnie nie
ma jednego niezawodnego biomarkera, ktéry mogtby zastgpi¢ PSA w diagnostyce i prognozowaniu
przebiegu raka prostaty, pomimo ze w ostatnich latach do badan wprowadzono szereg markeréw
pozwalajgcych na rozpoznanie tej choroby i prognozowanie jej postepu.

Badania proteomu, profilu biatkowego, materiatu pobranego od chorych na tagodny przerost
prostaty i raka prostaty, pozwolity na identyfikacje potencjalnych markeréw nowotworowych
o specyficznosci wyzszej niz PSA. Wsrdd prowadzonych badan dominowaty te, w ktérych oceniano
sktad biatkowy ptynéw biologicznych, w tym sktad moczu. Wykorzystanie moczu do oceny
obecnosci biomarkeréw diagnostycznych raka prostaty ma szereg zalet:

jest on tatwy do pobrania w duzych ilosciach, w nieinwazyjny sposob,

tempo procesu proteolizy w moczu jest ograniczone, a sktad jest prostszy w poréwnaniu
z osoczem Krwi,

ze wzgledu na anatomiczng lokalizacje mocz moze by¢ bardziej odpowiednim zrodtem markerow
niz krew, ktéra zawiera markery wszystkich tkanek,

mocz zawiera materiat pochodzacy bezposrednio z gruczotu krokowego; w niektérych technikach
diagnostycznych mocz wzbogacany jest materiatem ze stercza przez wczes$niejsze wykonanie
badania narzadu per rectum.

Ocena sktadu biatkowego moczu pozwolita na identyfikacje szeregu markeréw biatkowych, w tym
takze znajdujgcych sie we frakcji biatkowej stanowigcej fadunek pozakomorkowych pecherzykéw
wydzielanych przez komérki prostaty. Istotng grupe zidentyfikowanych biatek stanowity te
posiadajgce aktywnos$¢ enzymatyczng, w tym proteazy bedace w sferze zainteresowan Spéfki.

Proces inicjacji, wzrostu i rozsiewu komérek nowotworowych przebiega przy udziale wielu czynnikdw,
wtym szeregu enzymow proteolitycznych. Ta grupa biatek wykazuje zdolno$¢ do hydrolizy (katalizowania
rozpadu) biatek i peptydéw na mniejsze fragmenty. Proces ten umozliwia komoérkom nowotworowym
rozrost przez kolonizacje nowych tkanek, wzmozenie procesu tworzenia naczyhn krwiono$nych
(angiogenenzy), co umozliwia efektywne dostarczanie substancji odzywczych do guza. Enzymy te
powstajg takze w wyniku obumierania komoérek zdrowych na skutek procesu rozrostu nowotworu.
Wszystkie te procesy tworzg charakterystyczny profil proteolityczny komérek nowotworowych.

Technologia Spoétki oparta jest na pomiarze aktywnos$ci enzymatycznej biatek z grupy peptydaz.
Badanie polega na degradacji specyficznego znakowanego peptydowego substratu przez
peptydazy znajdujgce sie w moczu chorych na raka prostaty. W wyniku degradacji uwalniana jest
substancja barwna, czyli chromogen, ktérego obecnos¢ i kinetyka powstawania mogg by¢ mierzone
za pomocg metod spektrofotometrycznych.

Test proponowany przez Spoétke to test cyfrowy opierajgcy sie na pomiarze absorbancji przy
uzyciu czytnika ptytek wyposazonego w monochromator. Zostat on zaprojektowany do stosowania
w laboratoriach szpitalnych, przychodniach i laboratoriach analitycznych i sktada si¢ z odczynnika
oraz buforu, do zastosowania na mikroptytkach do pomiaru absorbancji. Wyposazenie dodatkowe
to: (i) pojemnik na mocz, (i) DMSO (Dimethyl Sulfoxide), (iii) Trizma hydrochloride, (iv) Trizma Base,
(v) woda demineralizowana, (vi) papierki wskaznikowe (zakres pH 7.2-8.8).

Odczytu dokonuje sie poprzez pomiar absorbancji przy uzyciu czytnika ptytek wyposazonego
w monochromator. Test identyfikuje zachorowanie na raka stercza, dzigki wykorzystaniu technologii
ultraszybkiej absorbancji ELISA w zakresie UV/Vis.
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Pomiar absorbancji ma miejsce przy uzyciu czytnika ptytek wyposazonego w monochromator
(SPECTROstar Nano). Czytnik to urzgdzenie elektroniczne do odczytu wynikow badania z mikroptytki
BRANDplates. SPECTROstar Nano z monochromatorem rejestruje petne spektrum UV/Vis (200-
1 000 nm.) w mniej niz 1 sek./dotek oraz umozliwia pomiar w kuwetach i w mikroprébkach o obj. 2 L
na ptytkach LVis. Predko$¢ spektrometru (monochromatora), prosta obstuga, a takze zdolno$¢ do
projektowania i zapisywania pojedynczych protokotéw testu daje duza elastyczno$¢ optymalizacii
ustawien dla wszystkich eksperymentéw z pomiarem absorbancji. Zastosowanie standardowego
czytnika umozliwia szybkie uzyskanie wynikéw testu w warunkach standardowego laboratorium
przyszpitalnego lub ambulatoryjnego.

Zwigzek chemiczny wykorzystywany do badan diagnostycznych nalezy do klasy peptydéw
chromogenicznych. Czgsteczka peptydu chromogenicznego rozpada sie pod wptywem enzymow
proteolitycznych powodujgc zmiane lub wzrost zabarwienia badanego roztworu. Efekt ten jest
nastepstwem uwalniania chromoforu (4-nitroanilidu lub kwasu 5,2-amino-nitro-benzoesowego).
Obserwowany wzrost barwy w czasie 60 minut w przedziale 380-440 nm. nastepuje w wyniku
zmieszania/ kontaktu z moczem osoby z nowotworem stercza, a jednoczeénie efekt ten nie
wystepuje w reakcji z moczem osoby zdrowej lub z diagnozg innego typu nowotworu.

Spétka wytypowata grupy zwigzkoéw, ktére mogtyby byé zastosowane w wyrobie medycznym,
zidentyfikowata zwigzki o istotnym potencjale rozwojowym, wykonata testy krzyzowe,
z wykorzystaniem prébek moczu pacjentdéw z innymi niz rak prostaty nowotworami.

Wyniki uzyskane z badania pilotazowego nad testem pozwalajg przypuszcza¢, iz jego czuto$é
i swoisto$¢ jest bardzo wysoka. Wskazujg one, ze test umozliwia wykrycie aktywno$ci enzymu/éw
proteolitycznych charakterystycznych dla choroby nowotworowej prostaty w bardzo matej objgtosci
moczu z duzg precyzjg i w krétkim czasie, ponizej 60 minut.

Aktualnie Spétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty eksperyment badawczy, ktérego celem jest
ocena skutecznosci analitycznej i klinicznej przysztego wyrobu medycznego przy wykorzystaniu
prébek moczu trzech grup badanych. Kryteria wtgczenia do eksperymentu to (i) wiek powyzej 18.
roku zycia, (ii) $wiadoma zgoda na udziat w eksperymencie badawczym, (iii) wynik badania PSA
nie starszy niz 90 dni lub zgoda na pobranie probki krwi na badanie PSA, (iv) che¢ wspbdtpracy.
Natomiast kryteria wytgczenia to (i) wspotistniejgce nowotwory (do 5 lat wstecz), (i) infekcje drég
moczowych (w ciggu 6 tygodni przed dniem pobrania probki moczu), (iii) radykalne leczenie prostaty,
(iv) leczenia hormonalne, (v) przyjmowanie inhibitora 5-alfa-reduktazy, (vi) brak wspotpracy.

| kohorta to 55 pacjentow chorych na nowotwor stercza z potwierdzeniem histopatologicznym,

Il kohorta to 55 pacjentéw z chorobami nienowotworowymi stercza, jak zapalenie gruczotu
krokowego, fagodny przerost gruczotu krokowego,

Il kohorta to 55 zdrowych ochotnikow.

W eksperymencie badawczym uczestniczy 165 oséb. Polega on na pobraniu probek moczu. Prébki sg
za$lepiane i przesytane do niezaleznego laboratorium w celu wykonania analiz, przy uzyciu testu Spotki.

W ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych zostang wykonane dwie oceny nowego
markera jako testu do wykrywania raka stercza: (i) ocena czutosci, (ii) ocena swoistosci.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych zostanie wykonane poréwnanie czutosSci
i swoisto$ci nowego markera i markera PSA. Obliczona zostanie korelacja pomiedzy wynikami
uzyskanymi przy zastosowaniu nowego markera Spoétki i wynikami badania PSA. Na tej podstawie
zostanie poréwnana czuto$¢ i swoisto$¢ obu metod diagnostycznych.

Zakonczona zostata rekrutacja uczestnikbw badania. Cze$¢ prébek pozyskana w eksperymencie
zostanie poddana bankowaniu w laboratorium Spoétki i bedzie stuzyta jako materiat do dalszych
badan analitycznych. Raport i wnioski z badania pilotazowego zostang uzyte do dalszych prac
zwigzanych z weryfikacjg i z opracowaniem finalnego produktu oraz opracowaniem strategii rozwoju
klinicznego. Spétka planuje ukonczy¢ te badania w Il kwartale 2021 r.
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Test Spoétki moégtby byé stosowany zarédwno w diagnostyce, jak i monitorowaniu leczeniu raka
prostaty. Ma on szanse by¢ pierwszym szybkim testem prognostycznym. Wykrywa on specyficzng
dla choroby aktywno$¢ enzyméw proteolitycznych w moczu. Stosowanie go moze by¢ korzystne
z uwagi na: krotki czas analizy, nieinwazyjno$¢ metody korzystajgcej z probki moczu, stabilno$¢ testu
oraz wysokg powtarzalno$¢. W odréznieniu od innych metod jako$ciowej i iloSciowej analizy sktadu
biatkowego test ten nie wymaga procesowania probki od pacjenta, rozdziatu frakcji biatkowych
i detekcji biatek za pomocg metod immunologicznych lub spektrometrii masowej. W odrdznieniu
od badania PSA nie wymaga on interwencji zwigzanej z pobraniem probki krwi oraz nie wymaga
przygotowania surowicy przez laboratorium analityczne.

6.4.2. Projekt PANURI

Badania prébek moczu os6b zdrowych, z tagodnymi chorobami i nowotworami pokazujg, ze
mocz jest potencjalnym Zzrédtem biomarkerow. Sktad biatkowy moczu wskazuje, ze proces
nowotworowy przebiega z nasileniem aktywnosci proteolitycznej, m.in. degradacji biatek macierzy
pozakomorkowej w procesie inwazji i neowaskularyzacji. Enzymy proteolityczne sg obecne w moczu
chorych na raka trzustki.

Spotka opiera swojg technologie diagnostyczng na pomiarze aktywnoséci biatek proteolitycznych
w moczu. Opatentowany, znakowany i specyficzny peptydowy substrat jest rozktadany przez
enzymy znajdujgce sie w moczu chorych na raka trzustki. W wyniku degradacji uwalniany jest
barwny znacznik, ktérego obecnos¢ i kinetyka powstawania moga by¢ mierzone za pomocg metod
spektrofotometrycznych. Dotychczasowe badania pokazujg, ze reakcja enzymatyczna zachodzi
u 0s6b z rozpoznaniem raka trzustki, a jest nieobecna u zdrowych.

Testy PANURI, dzigki swojej czutosci i specyficznosci, miatyby by¢ wykorzystywane w badaniach
przesiewowych w grupie oséb powyzej 50. roku zycia, w szczegblnosci nalezacych do grupy ryzyka,
w tym pacjentédw z dodatnim wynikiem badan w kierunku potwierdzenia wstepnego wyniku (EUS,
ultrasonografia endoskopowa, biopsja, SPACE, itd.). Wczesne wykrycie nowotworu trzustki pozwala
na leczenie operacyjne, a resekcja organu jest skuteczna jedynie na wczesnym etapie rozwoju
choroby. Jednak wczesne stadium i zmiany przedrakowe w przebiegu raka trzustki nie wywotujg
objawow. Nowotwor ten rozwija sie okoto 15 lat zwykle, zanim pojawiajg sie objawy. Zatem istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna w obszarze diagnostyki nowotworu trzustki.

Rozwigzanie Urteste opiera sie na badaniu aktywno$ci proteaz w moczu. Dotychczasowe
obserwacje wskazujg, ze metoda ta jest czuta, specyficzna, szybka, bezinwazyjna, fatwa
w interpretacji i kosztowo efektywna. Zatem wydaje sig, ze wyréb medyczny na niej oparty mogtby
by¢ stosowany w badaniach przesiewowych. Test posiadajgcy wskazane powyzej cechy bedzie
zapewne pozadany przez systemy opieki zdrowia. Interdyscyplinarne forum naukowe w ramach
Early Detection of Sporadic Pancreatic Cancer Summit Conference wypracowato dokument Strategic
Map for Innovation, ktory okreslit jako ostateczny cel rozwinigcie protokotu diagnostycznego do
wczesnego wykrywania nowotworu trzustki w ramach podstawowej opieki medyczne;j.

O ile analiza dotychczasowych danych pozwala uzna¢ test za bardzo czuty i specyficzny, to nalezy
zauwazyé¢, ze z powodu niewielkiej wielkosci préby, nie mozna oceni¢ ostatecznej przydatnosci
testu. Badania na wiekszej populacji mogg bowiem nie potwierdzi¢ odpowiedniej czutosci lub
specyficznosci testu.

Kolejnym aspektem problematycznym moze by¢ okres zbierania prébek do badan. Nowotwor
trzustki jest bowiem nowotworem stosunkowo rzadkim. W Polsce liczba nowych przypadkow siega
ok. 4 tys. rocznie. Chorzy sg jednak leczeni w o$rodkach specjalistycznych, co powinno utatwi¢
dostep do materiatu klinicznego (moczu). Spétka przygotowuje umowe na dostarczanie prébek
z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym.

Niewatpliwie istotnym ryzykiem dla projektu jest pojawienie sie innej skutecznej metody badan
przesiewowych.



B@)S | DOM MAKLERSKI et

Wytypowany zwigzek,
pilotazowe proby kliniczne

Trwa eksperyment badawczy

Planowane zakonczenie
w Il pot. 2021 r.

Cukrzyca

Prace wykonane

W ramach projektu PANURI Spétka wytypowata grupy zwigzkéw, ktére mogtyby mieé zastosowanie
w wyrobie medycznym, zidentyfikowata zwigzki o istotnym potencjale rozwojowym, wykonata
testy krzyzowe z wykorzystaniem prébek moczu pacjentéw z innymi niz rak trzustki nowotworami,
w koncu wykonata pilotazowe proby kliniczne, ktére potwierdzity skuteczno$c¢ i czuto$¢ metody.

Aktualnie Spétka prowadzi wieloosrodkowy otwarty eksperyment badawczy, ktérego celem jest
ocena skutecznosci analitycznej i klinicznej przysztego wyrobu medycznego przy wykorzystaniu
prébek moczu uzyskanych od zdiagnozowanych pacjentéw z trzech grup badanych:

pacjentéw chorych na raka trzustki,
pacjentéw z zapaleniem trzustki,
zdrowych ochotnikow.

W eksperymencie badawczym uczestniczy 330 oséb. Polega on na pobraniu probek moczu. Probki
sg zaslepiane i przesytane do niezaleznego laboratorium w celu wykonania analiz, przy uzyciu testu
Spotki.

Celem eksperymentu jest ocena parametréw diagnostycznych, czyli czutosci i swoistosci
wyrobu medycznego, czyli wartosci opisujgcych zdolno$¢ metody do poprawnego wykrycia raka
trzustki (czuto$c¢), jak tez wykrycia jego braku (swoisto$¢) poprzez uzyskanie pierwszorzedowych
i drugorzedowych punktéw koncowych.

W ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych zostang wykonane dwie oceny nowego
markera jako testu do wykrywania raka trzustki: (i) ocena czutoéci, (ii) ocena swoistos$ci.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych zostanie wykonane poréwnanie czutoSci
i swoistosci, nowego markera i markera CA19-9. Obliczona zostanie korelacja pomiedzy wynikami
uzyskanymi przy zastosowaniu nowego markera Spotki i wynikami badania CA19-9. Na tej podstawie
zostanie poréwnana czuto$¢ i swoisto$¢ obu metod diagnostycznych.

Zakonczona zostata rekrutacja uczestnikbw badania. Przeprowadzone bedg testy majace na
celu weryfikacje skutecznosci klinicznej i analitycznej prototypu. Czes$¢ probek pozyskana
w eksperymencie zostanie poddana bankowaniu w laboratorium Spétki i bedzie stuzyta jako
materiat do dalszych badan analitycznych. Raport i wnioski z badania pilotazowego zostang uzyte
do dalszych prac zwigzanych z weryfikacja, opracowaniem finalnego produktu oraz opracowania
strategii rozwoju klinicznego. Spétka planuje ukonczy¢ te badania w Il pot. 2021 r.

Rozwd6j technologii Spotki bedzie wymagat przeprowadzenia badania klinicznego z udziatem
pacjentow o zwiekszonym ryzyku zachorowania na nowotwor. Chorzy na cukrzyce sg preferowang
grupa pacjentdw, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko nowotworu trzustki. Rekrutacja chorych z nowo
rozpoznang chorobg oraz uwzglednienie innych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko zachorowania
zwiekszy szanse na efektywne przeprowadzenie planowanego badania. Potwierdzenie efektywnosci
testu Spotki przez osiggniecie wymaganej czutosci i swoistosci produktu w planowanym badaniu
otworzy mozliwosci systematycznego skriningu chorych na cukrzyce w celu oceny ryzyka
zachorowania na raka trzustki. Aktualne dane wskazuja, ze wczesne rozpoznanie nowotworu
wigze sie z dtuzszym przezyciem pacjentow dotknietych tym najczesciej $miertelnym nowotworem.
Czynnik ten w duzej mierze determinuje potencjalny sukces komercyjny produktu.

6.4.3. Projekt FINDER

Celem projektu jest opracowanie testow do stosowania in vitro w diagnostyce onkologicznej.
W ramach tego projektu, jak dotad, Spoétka zaprojektowata prototypy przysztych wyrobéw
medycznych, opracowata protoko6t eksperymentu, uzyskata zgode Komisji Bioetycznej, podpisata
umowy z os$rodkiem klinicznym oraz zrekrutowata pierwszg zaplanowang grupe uczestnikéw
badania.



B@)S | DOM MAKLERSKI et

Opracowano kandydatoéw na testy dla nowotworéw:
jelita grubego (czerwiec 2020 r.)
ptuca (wrzesien 2020 r.)
nerki (listopad 2020 r.)
watroby (styczen 2021 r.)
drég zb6tciowych (styczen 2021 r.).

Spétka zaplanowata stworzenie platformy do opracowywania kolejnych testow wykrywajgcych
rézne typy nowotworow. Projekt obejmuje tgcznie 13 testow diagnostycznych.

Tabela 22. Urteste; Zaawansowanie projektow

Ewaluacja/
Zatozenia

Skutecznosé
Projektowanie/ analityczna Certyfikacja/
Prototyp Rozwdj i kliniczna Rejestracja Komercjalizacja

Prostata

-

Trzustka
Nerki

>

Jelito grube

Ptuco

Drogi zotciowe
Watroba

YYYYY

Jajnik

\AJ

Trzon macicy

Zotadek

Yy

Przetyk

Piers | ==

Krew | m=—

Uktad nerwowy | ==

Zrddto: Spdtka

Prace planowane

Dwie kohorty

Spotka zamierza ztozy¢ wniosek do Komisji Bioetycznej o zgode na zwiekszenie grupy uczestnikow
eksperymentu badawczego z 380 do 500. W kolejnym etapie Spétka planuje (i) wytypowac
grupy zwigzkoéw, ktére mogtyby mie¢ zastosowanie w przysztych wyrobach medycznych dla
nowotworéw, (i) zidentyfikowa¢ zwigzki o istotnym potencjale rozwojowym, przy pomocy serii
badan laboratoryjnych, (iii) wykona¢ testy krzyzowe, z wykorzystaniem probek moczu pacjentéw
z r6znymi typami nowotworami, (iv) przeprowadzi¢ wstepng ocene spetnienia zatozenh projektowych,
koncepcji skutecznosci analitycznej i skuteczno$ci klinicznej, (v) ztozy¢ wnioski patentowe chronigce
rozwigzania. Spotka planuje wykona¢ wymienione prace do konca 2023 r.

Planowane sg dwie kohorty uczestnikow:

grupa wyzszego ryzyka (okoto 70% wszystkich zapiséw); zalezy od rodzaju raka:
udokumentowana genetyczna predyspozycja onkologiczna, wiek, alkohol, przewlekte zapalenie,
dieta, dysfunkcja hormonalna, otyto$¢, przewlekte infekcje, historia wczesniejszego narazenia na
niektore czynniki rakotwoércze, itd.),

grupa o nizszym ryzyku (okoto 30% wszystkich zapiséw); bez zadnego z warunkéw wymienionych
w grupie wyzszego ryzyka.
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Naktady

Wynik netto

7. Wyniki i prognozy finansowe

Grupa skupia sie na rozwijaniu projektéw innowacyjnych. Jak dotad poniosta wydatki
na projekty w wysokosci 1,4 min zt. Pozyskanie finansowania przyspieszy prace Spotki.
Uwazamy, ze w 2023 r. Spotka bedzie musiata dokonaé¢ kolejnej rundy finansowania.

Naktady inwestycyjne ponoszone do tej pory przez Spo6tke dotyczyty zakupu wyposazenia
laboratorium oraz byty zwigzane z prowadzonymi pracami badawczymi i rozwojowymi. Spétka
nabyta dwa czytniki mikroptytek SPECTROstar Nano za 84 tys. zt. Pozostate wyposazenie
laboratorium jest wynajmowane. W ramach prac badawczych i rozwojowych do kohca | kw. 2021 r.
Spotka wydata (i) 492 tys. zt na projekt PANURI, (ii) 619 tys. na EASY-TEST, (iii) 324 tys. zt na
FINDER.

W zwigzku z przy$pieszeniem realizacji projektéw spodziewamy sie wiekszych wydatkéw w latach
2021 - 2022. Zatem spodziewamy sie powigkszenia straty generowanej przez Spétke, z 0,5 min zt
w 2020 do 2 mIn zt w 2021 r. i 5 mIn zt w 2022 r. Uwazamy, ze w 2023 r. Spétka bedzie musiata
dokonac kolejnej rundy finansowania.

Tabela 23. Urteste; Rachunek wynikéw (MSSF nieskonsolidowany)

(min zt) 2020 I kw. 2021
Przychody 0,7 0,4
Koszty operacyjne, w tym: -1,2 -0,6
... ustugi obce -0,6 -0,4
... wynagrodzenie -0,4 -0,1
... Zuzycie materiatéw i energii -0,2 0,0
... amortyzacja 0,0 0,0
... pozostate 0,0 0,0
EBIT -0,5 -0,1
EBITDA -0,5 -0,1
Wynik na dziatalno$ci finansowej 0,0 0,0
Zysk brutto -0,5 -0,1
Podatek dochodowy 0,0 0,0
Zysk netto -0,5 -0,1

Zrédto: Spdtka

Tabela 24. Urteste; Bilans (MSSF nieskonsolidowany)

(min z4) 2020-12-31 2021-03-31
Aktywa trwate 0,0 0,1
Aktywa obrotowe, w tym... 14 1,8
... gotéwka 0,4 0,4
... rozliczenia migdzyokresowe 0,7 1,1
Suma aktywow 1,4 1,8
Kapitat wtasny 14 1,2
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 0,0 0,6
Suma pasywow 1,4 1,8

Zrédto: Spdtka
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Urteste
8. Sprawozdanie finansowe
(MSSF nieskonsolidowane)
Tabela 25. Urteste; Bilans
min zt 2019 2020 2021P 2022P 2023P 2024P
Majatek trwaty 0,0 01 0,3 11 54 54
- wartosci niematerialne i prawne 0,0 0,0 0,0 0,0 43 43
- rzeczowy majatek trwaty 0,0 01 0,3 11 11 11
Majatek obrotowy 0,3 1,3 8,8 47 24 63,4
- zapasy 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
- naleznosci 0,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0
- $rodki pienigzne 0,2 04 72 0,4 24 63,4
- pozostate 0,0 0,7 1,6 43 0,0 0,0
Nalezne wptaty na kapitat podstawowy 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Aktywa 1,2 1,4 9,1 5,7 1,7 68,8
Kapitaty wiasne 1,2 1,4 8,5 39 71 68,2
Zobowigzania 0,0 0,0 0,6 1,8 0,6 0,6
- dtugoterminowe 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
- krotkoterminowe 0,0 0,0 0,6 1,8 0,6 0,6
Pasywa 1,2 1,4 9,1 5,7 1,7 68,8
Zrddto: Spétka, DM BOS SA
Tabela 26. Urteste; Rachunek wynikow
min zt 2019 2020 2021P 2022P 2023P 2024P*
Przychody 0,0 0,7 0,0 0,0 0,0 90,4
Wynik na pozostatej dziatalnoSci operacyjnej 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
EBIT -0,4 -0,5 -2,0 -4,6 -16,8 72,6
EBIT projekt PANURI b.d. b.d. -0,7 2,3 -8,3 39,1
EBIT projekt EASY-TEST b.d. b.d. -0,3 -0,3 -6,3 34,7
EBIT projekt FINDER b.d. b.d. -0,3 -1,3 -1,5 -0,5
EBIT bez kosztow projektow b.d. b.d. -0,6 -0,6 -0,6 -0,6
EBITDA -0,4 -0,5 -1,9 -4,5 -16,7 72,7
Wynik na dziatalnosci finansowej 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3
Zysk brutto -0,4 -0,5 -2,0 -4,6 -16,8 72,9
Podatek dochodowy 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -11,8
Zysk netto -0,4 -0,5 -2,0 -4,6 -16,8 61,1
* Uwzglednigjge nominalne przychody z fransakgji parfneringowych
Zrddto: Spotka, DM BOS SA
Tabela 27. Urteste; Przeptywy pienigzne
min zt 2019 2020 2021P 2022P 2023P 2024P
Przeptywy z dziatalnosci operacyjnej -0,4 -1,4 -1,0 -3,2 -17,9 61,2
Zysk netto -0,4 -0,5 2,0 -4,6 -16,8 61,1
Amortyzacja 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
Zmiana w kapitale obrotowym 0,0 -0,8 0,8 1,2 -1,2 0,0
Pozostate 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Przeptywy z dziatalnosci inwestycyjnej 0,0 0,0 -1,3 -3,6 -0,1 -0,1
Wydatki inwestycyjne 0,0 0,0 -1,3 -3,6 -0,1 -0,1
Pozostate 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Przeptywy z dziatalnosci finansowej 0,6 1,7 9,1 0,0 20,0 -0,3
Zmiana zadtuzenia 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dywidenda 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pozostate 0,6 1,7 9,1 0,0 20,0 -0,3
Zmiana stanu gotowki 0,2 0,3 6,7 -6,8 2,0 60,8

Zrddto: Spétka, DM BOS SA
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9. Stownik pojeé

510(k) — powiadomienie ztozone w FDA w celu wykazania, ze wyréb, ktéry ma by¢ wprowadzony
do obrotu, jest rownie bezpieczny i skuteczny, czyli zasadniczo réwnowazny z wyrobem
wprowadzonym do obrotu zgodnie z prawem (sekcja 513(i)(1)(A) ustawy FD&C)

AIMD (Active Implantable Medical Device) — aktywny implantowany wyréb medyczny — wyrob
medyczny, ktory jest przeznaczony do wprowadzenia do ciata ludzkiego i ktéry ma pozostaé po
zabiegu

Antygen —zwigzek chemiczny, ktéry moze by¢ wykryty za pomocg swoistych przeciwciat w r6znych
metodach diagnostycznych

Biomarker — czynnik, ktéry mozna zmierzy¢, a jego obecnosé w badanej tkance moze wskazywaé
na chorobe, zmiane fizjologiczng, odpowiedz na leczenie lub stan psychiczny

Biopsja ptynna — pobieranie prébek i analiza niestatej tkanki biologicznej, przewaznie krwi

CA 19-9 (antygen weglowodanowy 19-9) — biatko antygenowe bedace markerem nowotworowym
znajdujgce zastosowanie gtéwnie w monitorowaniu leczenia raka trzustki

CAPS (The International Cancer of the Pancreas Screening Consortium) — Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Badan Przesiewowych w kierunku raka trzustki

CDMO (Contract Development and Manufacturing Organization) — firma, ktéra na podstawie
kontraktéw obstuguje inne firmy z branzy farmaceutycznej w celu $wiadczenia kompleksowych
ustug od opracowywania produktéw medycznych po ich produkcije

CDRH (Center for Devices and Radiological Health) — Centrum Wyrobéw i Zdrowia
Radiologicznego — dziatajgcy w obrebie FDA organ nadzorujgacy bezpieczenstwo, skuteczno$¢
i jako$¢ wyroboéw medycznych i produktéw emitujgcych promieniowanie

cfDNA (Circulating free DNA) — zdegradowane fragmenty DNA uwolnione do osocza krwi

CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) — federalne standardy regulacyjne
Stanéw Zjednoczonych, ktére majg zastosowanie do wszystkich klinicznych badan
laboratoryjnych przeprowadzanych na ludziach w Stanach Zjednoczonych, z wyjgtkiem préb
klinicznych i badan podstawowych

CRO (Contract Research Organization) — firma $wiadczaca ustugi badawcze dla sektora
farmaceutycznego i biotechnologicznego zlecane na zasadach kontraktowych

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
CTC (circulating tumor cell) — krazaca komoérka nowotworowa — komorka, ktéra przedostata sie
do uktadu naczyniowego lub limfatycznego z guza pierwotnego i jest przenoszona w organizmie

w krwiobiegu

ctDNA (circulating tumor DNA) — kragzace DNA nowotworu — fragmentaryczne DNA pochodzgce
z guza, znajdujgce sie w krwiobiegu, ktére nie jest zwigzane z komorkami

DRE (Digital Rectal Exam) — wewnetrzne palpacyjne badanie odbytnicy wykonywane przez
lekarza

EAU (European Association of Urology) — organizacja non-profit reprezentujgcg specjalistow
urologii na catym $wiecie
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ERCP (Endoscopic Retrograde Cholangio-Pancreatography) — endoskopowa wsteczna
cholangio-pankreatografia — procedura ktéra pozwala zbada¢ przewody zétciowe oraz
trzustkowe

EUS (endoscopic ultrasound) — endoskopowa ultrasonografia — doktadne badanie choréb
goérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz choréb ptuc

EV (extracellular vesicles) - mate, kuliste struktury biologiczne, ktére sg uwalniane przez
wszystkie organizmy zywe do przestrzeni pozakomérkowej w warunkach fizjologicznych,
a takze w stanach patologicznych

GHTF (Global Harmonization Task Force) — grupa przedstawicieli organéw regulacyjnych w USA,
UE, Japonii, Australii i Kanadzie, ktoérzy pracujg nad harmonizacjg przepisow dotyczgcych
wyrob6éw medycznych oraz poprawg bezpieczenstwa, skutecznoéci ich jakosci

GMP (good manufacturing practice) — dobra praktyka produkcyjna — praktyki wymagane w celu
przestrzegania wytycznych zalecanych przez agencje kontrolujgce autoryzacjg i licencjonowanie
produkcji i sprzedazy zywnoéci i napojéw, kosmetykéw, produktéw farmaceutycznych,
suplementoéw diety i wyrobéw medycznych

HCC (Hepatocellular Carcinoma) — rak watrobowokomorkowy

HCPCS (Healthcare Common Procedural Coding System) — zbi6r kodéw procedur medycznych
opartych na aktualnej terminologii proceduralnej Amerykanskiego Towarzystwa Medycznego
(CPT)

HDI, wskaznik — syntetyczna miara opisujgca zmiany w zakresie spoteczno-ekonomicznego
rozwoju poszczegoblnych krajow

HTA (Health Technology Assessment) — systematyczna ocena wtasciwosci i skutkow technologii
medycznej, uwzgledniajgca posrednie i bezposrednie, zamierzone i niezamierzone skutki tej
technologii

HUD (Humanitarian Use Device) — urzadzenie do uzytku humanitarnego — wyréb medyczny, ktory
ma przynie$¢ korzysci pacjentom w leczeniu lub diagnozowaniu choroby lub stanu, ktory dotyka
lub objawia sie u nie wigcej niz 8 000 os6b w Stanach Zjednoczonych rocznie

In vitro diagnostics (IVD) — testy majgce na celu wykazanie obecnosci lub okre$lenie ilosci
konkretnego sktadnika w réznych ptynach ustrojowych organizmu — np. krwi, moczu, ptynie
moézgowo-rdzeniowym

Indeks Hirscha — miernik majgcy w zamierzeniu wykazywac znaczenie wszystkich prac naukowych
danego autora, charakteryzujac jego catkowity dorobek, a nie znaczenie jednej pracy

Inhibitor proteaz — substancja hamujgce aktywno$¢ enzymoéw proteolitycznych

IVDR (In-vitro Diagnostics Regulation) — rozporzgdzenie Unii Europejskiej dotyczace wyrobéw
medycznych do diagnostyki in vitro (IVD)

KOL (Key Opinion Leaders) — kluczowy lider opinii — najczes$ciej lekarze specjalisci, ktérzy sg
powszechnie uznawani, szanowani i posiadajg ogromng wiedze na temat okreslonego segmentu
przemystu farmaceutycznego

LDT (Laboratory developed test) - klasa diagnostyki in vitro (IVD), ktéra w USA jest regulowana
w ramach programu Clinical Laboratory Improvement Amendments

Lista filadelfijska (polskie okreslenie Journal Citation Reports) — publikowana corocznie
przez Clarivate Analytics lista czasopism naukowych, zawierajgca wskazniki charakteryzujgce
znaczenie danego czasopisma, m.in. Impact Factor, Eigenfactor czy Article Influence
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MAC (Medicare Administrative Contractor) — prywatny ubezpieczyciel opieki zdrowotnej,
ktéremu przyznano jurysdykcje geograficzng do rozpatrywania roszczen medycznych Medicare
(programu ubezpieczen spotecznych USA)

MCED (multi-cancer early detection) — wczesna diagnostyka wielonowotworowa

MDR (Medical Device Regulation) — rozporzadzenie Unii Europejskiej dotyczace badan
klinicznych i sprzedazy wyrobéw medycznych do uzytku przez ludzi

MDx (molecular diagnostics) — diagnostyka molekularna — rodzaj diagnostyki wykorzystujgcy
techniki biologii molekularnej do badania genomu i proteomu wykrywajace zmiany molekularne
odpowiedzialne za wystepowanie danej choroby. Diagnostyka molekularna jest podstawg
rozwoju medycyny spersonalizowane;j.

MMP (Matrix metalloproteinase) — metaloproteazy macierzy — rodzina wysoce homologicznych
endopeptydaz Zn?t, ktére wspdlnie rozszczepiajg wiekszos¢, jesli nie wszystkie, sktadnikéw
macierzy zewnatrzkomoérkowej

MMPI (matrix metalloproteinase inhibitor) — substancja hamujgca dziatanie metaloproteaz
macierzy

mpMRI (multi-parametric magnetic resonance imaging) - specjalny rodzaj skanowania,
ktory tworzy bardziej szczeg6towe obrazy prostaty niz standardowe badanie MRI (magnetic
resonance imaging — rezonans magnetyczny)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) — sojusz os$rodkdédw onkologicznych
w Stanach Zjednoczonych, z ktérych wigkszo$¢ zostata wyznaczona przez National Cancer
Institute jako kompleksowe centrum onkologiczne

NGS (Next-Generation Sequencing) — sekwencjonowanie nowej generacji — technologia
okreslania sekwencji DNA lub RNA w celu badania zmiennosci genetycznej zwigzanej
z chorobami lub innymi zjawiskami biologicznymi

NHS (National Health Service) — publiczny system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii

NIPT (non-invasive prenatal testing) — nieinwazyjne badania prenatalne — metoda okreslania
ryzyka urodzenia si¢ ptodu z okreslonymi nieprawidtowo$ciami genetycznymi

OOPD (Office of Orphan Products Development) — Biuro Rozwoju Produktéw Sierocych —organ
FDA powstaty w celu przyspieszenia oceny i rozwoju produktow (lekéw, lekéw biologicznych,
wyroboéw lub zywnosci medycznej), ktdére sg obiecujgce w zakresie diagnozy i / lub leczenia
rzadkich choréb

PAP (prostatic acid phosphatase) — kwasna fosfataza sterczowa — enzym warunkujgcy hydrolize
(rozktad) zwigzkéw bedacych estrami fosforanowymi; jej badanie wykonuje sie m.in. przy
podejrzeniu nowotworu prostaty

PCa (prostate cancer) — rak prostaty

PCR (polymerase chain reaction) - metoda powielania tancuchoéw DNA znajdujgca zastosowanie
m.in. w badaniach nad genomem, charakteryzowaniu ekspresji genéw, klonowaniu genéw,
diagnostyce klinicznej

PDAC (pancreatic ductal adenocarcinoma) — gruczolakorak przewodowy trzustki

PER (Performance Evaluation Report) — badanie majgce na celu przedstawienie dowodéw
klinicznych potwierdzajacych zamierzone zastosowanie producenta
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PMA (premarket approval) — proces FDA przegladu naukowego i prawnego w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci wyrobéw medycznych klasy llI

Proteazy — enzymy, katalizujgce (zwigkszajgce tempo) proteolizy, rozpadu biatek na mniejsze
polipeptydy lub pojedyncze aminokwasy

Przerzut nowotworowy — guz wtérny nowotworu zto$liwego, powstaty z komérek pochodzacych
z guza pierwotnego.

PSA (Prostate Specific Antigen) — biatko wytwarzane przez komérki gruczotu krokowego
(zarébwno zdrowe komérki, jak i komérki rakowe); znajduje sie gtdbwnie w nasieniu, ale niewielka
ilos¢ znajduje sie rowniez we krwi

rRNA — RNA rybosomalne — czgsteczki kwasu rybonukleinowego wchodzgce w sktad rybosoméw,
ktére biorg udziat w procesie biosyntezy polipeptydéw

Technologie ,omics” — wytaniajgca sie koncepcja medycyny molekularnej; odnosi sie do
zbiorowych i wysokowydajnych analiz, ktére za pomoca bioinformatyki i narzedzi obliczeniowych
badajg mechanizmy, interakcje i funkcje tkanek, narzgdoéw i catego organizmu na poziomie
molekularnym

TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase) — tkankowy inhibitor metaloproteaz — substancja
hamujgca dziatanie metaloproteaz macierzy

VOC (Volatile Organic Compounds) — lotne zwigzki organiczne — grupa zwigzkéw organicznych,
ktére z tatwoscig przechodzg w posta¢ pary lub gazu, posiadajg wysoka preznos¢ par i niskg
rozpuszczalno$¢ w wodzie
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PODSTAWOWE POJECIA

Rotacja naleznosci w dniach — Pokazuije, $rednio po ilu dniach $rodki pienigzne z tytutu naleznosci trafiaja do firmy,
liczona wedtug formuty 365/ (przychody ze sprzedazy/ $redni stan nalezno$ci w danym okresie).

Rotacja zapasow w dniach - Pokazuije, $rednio po ilu dniach zapasy sg sprzedawane i odnawiane, liczona wedtug
formuty 365/ (koszt sprzedanych towarow/ $redni stan zapasow w danym okresie).

Rotacja zobowigzan handlowych w dniach - Pokazuje liczong w dniach $rednig szybko$¢ regulaciji zobowigzan
handlowych, liczona jest wedtug formuty 365/ (koszt wytworzenia sprzedazy/ $redni stan zobowigzan handlowych
w danym okresie).

Ptynnos¢ biezaca - Pokazuje, w jakim stopniu moziiwa jest ewentualna sptata zobowigzan krotkoterminowych
poprzez zamiang na gotowke majatku obrotowego, liczona jest jako stosunek aktywow obrotowych pomniejszonych
o krétkoterminowe rozliczenia miedzyokresowe do zobowigzan krétkoterminowych.

Ptynnos¢ szybka - Pokazuje zdolno$¢ do zaptaty zobowigzan krotkoterminowych poprzez zamiang na gotowke
najbardziej ptynnych sktadnikow aktywow obrotowych, liczona jako stosunek aktywow obrotowych pomniejszonych
0 zapasy i krotkoterminowe rozliczenia migdzyokresowe do zobowigzan krotkoterminowych.

Wskaznik pokrycia odsetek — Pokazuje stopien zabezpieczenia obstugi dtugu, liczony jako stosunek zysku z dziatalnosci
gospodarczej powiekszonego o odsetki do wartosci odsetek.

Marza brutto na sprzedazy — Procentowy stosunek zysku brutto ze sprzedazy do wartosci przychodow ze
sprzedazy.

Marza EBITDA - Procentowy stosunek zysku operacyjnego powigkszonego o amortyzacjg do wartosci przychodow ze
sprzedazy.

Marza EBIT - Procentowy stosunek zysku operacyjnego do wartosci przychodow ze sprzedazy.

Marza zysku przed opodatkowaniem - Procentowy stosunek zysku przed opodatkowaniem do wartosci przychodow
ze sprzedazy.

Marza zysku netto - Procentowy stosunek zysku netto do wartosci przychodow ze sprzedazy.

ROE - Procentowy stosunek zysku netto do wartoci kapitatu wiasnego przedsigbiorstwa na koniec danego okresu.
ROA - Procentowy stosunek zysku netto do wartosci aktywow przedsiebiorstwa na koniec danego okresu.

EV - Wielkos¢ przyblizajaca teoretyczny koszt przejgcia przedsigbiorstwa, liczona jako kapitalizacja spotki powigkszona
0 oprocentowane zobowiazania i pomniejszona o gotowke i jej odpowiedniki (np.: krotkoterminowe ptynne papiery dtuzne).
EPS - Zysk netto przypadajacy na jedng akcje wyemitowang przez spotke.

CE - Zysk netto powigkszony o warto$¢ amortyzacii.

Stopa dywidendy brutto - Procentowy stosunek wartosci dywidendy przed potraceniem podatku do biezacej ceny akcji.
Sprzedaz kasowa - sprzedaz liczona kasowo. Warto$¢ sprzedazy wynikajgca ze sprawozdar finansowych

za dany okres (ujgta memoriatowo), liczona jako warto¢ memoriatowa sprzedazy skorygowana o zmiang stanu
naleznosci handlowych.

Kasowe koszty operacyjne — Koszty operacyjne ujgte kasowo. Koszty operacyjne ujgte memoriafowo skorygowane
odpowiednio 0 zmiang stanu zapasow, zmiang stanu zobowiazan handlowych, amortyzacje, zaptacony podatek i zmiang
podatkéw odroczonych.

DM BOS SA wycenia akcje analizowanych spotek dwiema metodami wyceny: metoda porownawczg i metoda DCF
(zdyskontowanych przeptywow pienigznych). Silng strong metody poréwnawczej jest uwzglgdnienie biezacej oceny rynku
odnosnie wartosci spotek porownywalnych do wycenianej spotki. Wadg metody porownawczej jest ryzyko, iz w danej
chwili rynek moze nie wycenia¢ prawidtowo spotek poréwnywalnych do spotki wycenianej. Zaleta metody DCF jest to,
iz jest ona uniezalezniona od biezacej rynkowej wyceny spotek poréwnywalnych do wycenianej spotki. Wada metody
DCF jest jej duza wrazliwo$¢ na przyjete zatozenia, zwtaszcza te odnoszace sig do wyznaczenia wartosci rezydualnej.
Pragniemy zwroci¢ uwage, ze wykorzystujiemy takze inne metody wyceny (na przyktad NAV, DDM, czy SOTP), jesli
wymaga tego dany przypadek.

SYSTEM REKOMENDACYJNY

Banki

Marza odsetkowa netto — Procentowy stosunek wyniku odsetkowego za dany okres sprawozdawczy netto do
$redniej wartoéci aktywow w okresie.

Dochody pozaodsetkowe — Suma dochodéw z prowizji i optat, wyniku na operacjach finansowych, wyniku z pozycji
wymiany i dochodow z akeji i udziatow.

Spread odsetkowy - Roznica $redniego oprocentowania aktywow odsetkowych i éredniego oprocentowania
pasywow odsetkowych w danym okresie.

Koszty/Dochody - Syntetyczny wskaznik efektywnosci pokazujacy procentowa relacje sumy kosztow ogolnych,
amortyzacji do wyniku na dziatalno$ci bankowej powigkszonego o pozostate przychody operacyjne netto.

ROE - Procentowy stosunek zysku netto do $redniej w okresie wartoéci kapitatu wtasnego banku, powigkszonego
0 zysk netto za dany okres.

ROA - Procentowy stosunek zysku netto do $redniej wartosci aktywow banku w danym okresie.

Kredyty nieregularne - Kredyty zaklasyfikowane do kategorii ,koszyka 3".

Wskaznik pokrycia kredytow nieregularnych — Procentowy stosunek pokrycia portfela kredytow nieregularnych
rezerwami.

Odpisy na rezerwy netto - Roznica migdzy rezerwami utworzonymi i rozwigzanymi w danym okresie.

DMBOS SA wycenia akcje analizowanych bankéw dwiema metodami wyceny: metoda poréwnawcza i zmodyfikowang
metodg DDM (zdyskontowanych ptatnoéci dywidend). Silng strong metody poréwnawczej jest uwzglednienie biezacej
oceny rynku odno$nie wartosci spotek porownywalnych do wycenianej spotki. Wadg metody porownawczej jest
ryzyko, iz w danej chwili rynek moze nie wycenia¢ prawidtowo spotek poréwnywalnych do spotki wycenianej. Zaleta
metody DDM jest to, Ze jest ona uniezalezniona od biezacej wyceny rynkowej spotek poréwnywalnych do spotki
wycenianej. Wada metody DDM jest jej duza wrazliwo$¢ na przyjete zatozenia, zwtaszcza te odnoszace si¢ do
wyznaczenia warto$ci rezydualnej.

Zatozenia uzyte w opracowaniu wyceny mogg ulec zmianie, wptywajgc tym samym na poziom wyceny. Wérod
najwazniejszych zatozen wymieni¢ nalezy wzrost PKB, prognozowany poziom inflacji, zmiany stop procentowych
i kursow walut, poziomu zatrudnienia i zmian wynagrodzen, popytu na dobra spotki, ksztattowania si¢ cen
substytutow produktow spotki i cen surowcow, intensyfikacji dziatan konkurencji, kondycji gtownych odbiorcow
produktow spotki i jej dostawcow, zmian legislacyjnych, itp. Zmiany zachodzace w otoczeniu spotki sa monitorowane
przez osoby sporzadzajace rekomendacje, szacowane, uwzgledniane w wycenie i publikowane w rekomendaciji, jak
tylko zajdzie taka potrzeba.

Kupuj - fundamentalnie niedowarto$ciowana (potencjat wzrostu (procentowa réznica pomigdzy 12M EFV i ceng rynkowa) powyzej kosztu kapitatu) + zidentyfikowane katalizatory, ktére powinny zniwelowa¢ roznice pomigdzy ceng

rynkowg a wycena;

Trzymaj - albo (i) wtasciwie wyceniona, lub (i) fundamentalnie niedowarto$ciowana/przewartosciowana, ale brak katalizatorow, ktore moga zniwelowac réznice pomigdzy ceng rynkowa a wycena;
Sprzedaj - fundamentalnie przewartosciowana (12M EFV < obecna cena rynkowa) + zidentyfikowane katalizatory, ktére powinny zniwelowac roznice pomiedzy ceng rynkowg a wycena.

Przewazaj - oczekujemy, iz inwestycja w akcje spotki da zwrot lepszy niz benchmark w ciggu nastepnego kwartatu.

Neutralnie - oczekujemy, iz inwestycja w akcje spotki da zwrot zblizony do zwrotu z benchmarku w ciggu nastgpnego kwartatu.

Niedowazaj - oczekujemy, iz inwestycja w akcje spotki da zwrot gorszy niz benchmark w ciggu nastepnego kwartatu.

Historia rekomendacji obejmuje rekomendacje DM BOS SA. Rekomendacja zapada w dniu jej zmiany — zapadnigcie poprzez zmiang — lub w dniu, w ktorym uptywa 12 miesigcy od jej wydania — zapadniecie poprzez uptyw czasu,
ktorykolwiek z tych dni okaze sig pierwszy. Relatywna stopa zwrotu z rekomendacji 0znacza stopg zwrotu z akcji spétki, ktorej rekomendacja dotyczy, w okresie od jej wydania do zapadnigcia (lub w okresie od wydania do chwili obecnej,
w przypadku rekomendacii podtrzymywanych) odniesiong do stopy zwrotu z benchmarku w tym samym okresie. Benchmarkiem jest indeks WIG. W przypadku zapadniecia danej rekomendacii poprzez jej zmiane oraz dla rekomendacii
podtrzymywanych, jako warto$ci koncowe stuzace do wyznaczenia stopy zwrotu i relatywnej stopy zwrotu brana jest cena zamknigcia akcji z dnia zapadnigcia/ podtrzymania rekomendacji oraz warto$¢ benchmarku z dnia zapadnigcia
rekomendacji. W przypadku, gdy rekomendacja zapadta poprzez uptyw czasu, jako wartosci koricowe stuzace do wyznaczenia relatywnej stopy zwrotu brana jest $rednia cen zamkniecia akcji z dnia zapadnigcia rekomendaciii czterech
bezposrednio poprzedzajacych go sesji oraz $rednia warto$¢ benchmarku z dnia zapadniecia rekomendacii i czterech bezposrednio poprzedzajacych go sesji.



Ninigjszy raport zostat sporzadzony w Wydziale Analiz i Rekomendacji Domu Maklerskiego Banku Ochrony Srodowiska
SA z siedzibg w Warszawie (dalej DM BOS SA) w celu informacyjnym. Raport nie jest rekomendacjg w rozumieniu
,Rozporzadzenia Delegowanego Komisji (UE) nr 2016/958 z dnia 9 marca 2016 r. uzupetniajacego rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 596/2014 w odniesieniu do regulacyjnych standardow technicznych dotyczacych $rodkow
technicznych do celéw obiektywnej prezentacji rekomendacji inwestycyjnych lub innych informaciji rekomendujacych lub
sugerujacych strategie inwestycyjng oraz ujawniania intereséw partykularnych lub wskazan konfliktéw intereséw”. Raport
jest badaniem inwestycyjnym w rozumieniu ,,Rozporzadzenia Delegowanego Komisji (UE) 2017/565 z dnia 25 kwietnia 2016 r.
uzupetniajacego dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2014/65/UE w odniesieniu do wymogow organizacyjnych
i warunkow prowadzenia dziatalnosci przez firmy inwestycyjne oraz poje¢ zdefiniowanych na potrzeby tej dyrektywy”.

Niniejszy dokument ma charakter wytacznie analityczny i nie stanowi prospektu ani innego dokumentu informacyjnego
w rozumieniu Rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/1129 z dnia 14 czerwca 2017 r. w sprawie
prospektu, ktéry ma by¢ publikowany w zwigzku z ofertg publiczng papieréw warto$ciowych lub dopuszczeniem ich do
obrotu na rynku regulowanym oraz uchylenia dyrektywy 2003/71/WE (dalej jako ,Rozporzadzenie 2017/1129”) oraz ustawy
z dnia 29 lipca 2005 r. o ofercie publicznej i warunkach wprowadzania instrumentéw finansowych do zorganizowanego
systemu obrotu oraz o spotkach publicznych (tj. Dz. U. z 2020 r. poz. 2080, dalej jako ,Ustawa o ofercie”).

Informacje zawarte w niniejszym dokumencie nie stanowig oferty sprzedazy ani zachety do sktadania ofert kupna.
Memorandum informacyjne zostato sporzadzone na podstawie art. 37b ust. 1 Ustawy o ofercie oraz z uwzglednieniem
wiasciwych przepiséw Rozporzadzenia 2017/1129, i po jego udostepnieniu jest jedynym prawnie wigzacym dokumentem
ofertowym zawierajgcym informacje o Urteste Spotka Akcyjna (,Spotka”) i oferowanych papierach wartosciowych Spotki.
Memorandum informacyjne wraz z opublikowanymi suplementami i komunikatami aktualizujgcymi przygotowane w zwigzku
z ofertg publiczng papieréw wartosciowych Spotki na terytorium Polski jest jedynym prawnie wigzacym dokumentem
zawierajagcym informacje o ofercie publicznej papieréw wartosciowych Spétki w Polsce (,Oferta”). W zwigzku z Ofertg
w Polsce Memorandum informacyjne jest opublikowane i dostepne na stronie internetowej Spotki (https:/urteste.eu/).

Niniejszy materiat ma charakter wytacznie analityczny i w zadnym wypadku nie powinien stanowi¢ podstawy do podejmowania
decyzji o nabyciu papieréw warto$ciowych Spotki.

Wyrazane opinie mwestycyjne stanowig niezalezne, aktualne opinie DM BOS SA Wszelkie szacunki i opinie zawarte
W ninigjszym raporcie stanowig ocene DM BOS SA na dzien jego wydania. DM BOS SA ostrzega, iz niniejszy raport nie
stanowi ustugi doradztwa, o ktérym mowa w art. 76 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o obrocie instrumentami finansowymi (t.}.
Dz. U. 2021, poz. 328 z p6zn. zm.) (dalej: ,Ustawa o obrocie”), porady prawnej lub podatkowej, a takze nie stanowi podstawy
do zawarcia jakiejkolwiek umowy lub powstania jakiegokolwiek zobowigzania, ani tez nie jest wskazaniem, iz jakakolwiek
inwestycja jest odpowiednia w indywidualnej sytuacii klienta.

Informac]e zawarte w niniejszym raporcie oparte s3 na danych uzyskanych ze Zrodet, ktore DM BOS SA, dziatajac w dobrej
wierze i z nalezytg staranno$cig, uwaza za wiarygodne. DM BOS SA nie gwarantuje jednak doktadnosci, kompletnosci oraz
trafnoscitychinformacji. DMBOS SA, jego organy zarzadcze, organy nadzorcze, ani pracownicy nie ponoszg odpowiedzialnosci
za dziatania lub zaniechania klienta podjete na podstawie niniejszego raportu, nie ponosza odpowiedzialnosci za straty lub
utracone korzysci klienta, ani za wszelkie szkody, poniesione w wyniku decyzji inwestycyjnych klienta oraz skutki finansowe
i niefinansowe powstate w wyniku wykorzystania niniejszego raportu lub zawartych w nim informacji. Wszelkie opinie,
prognozy, kalkulacje i szacunki zawarte w niniejszym raporcie stanowig jedynie wyraz subiektywnej oceny autora na moment
jej wydania i moga by¢ w kazdym czasie bez uprzedzenia zmieniane. Informacje tu zawarte moga stanowic¢ stwierdzenia
dotyczace przysztosci. Stwierdzenia takie moga by¢ identyfikowane poprzez uzycie okreslen dotyczacych przysztosci,
takich jak np. ,moze”, ,bedzie”, ,spodziewa si¢”, ,jest oczekiwany”, ,powinno”, ,przewiduje sig”, ,uwazac”, ,s3dzi¢”, ,zaktada
si¢”, a takze ich zaprzeczen, ich odmian lub zblizonych terminéw. Stwierdzenia dotyczace przysztosci wigza sie z szeregiem
znanych i nieznanych ryzyk, niepewnosci oraz innych czynnikow, ktére moga wptyna¢ na wyniki, poziom dziatalnosci,
osiggane cele Spotki i spowodowac, ze bedg one istotnie rozne od zaktadanych przysztych wynikow. Z zastrzezeniem
obowigzujacych przepisow prawa, DM BOS SA nie jest zobowigzany do aktualizowania ani weryfikowania jakichkolwiek
stwierdzen dotyczacych przysztosci, ktére moga by¢ tu zawarte w przypadku wystapienia jakichkolwiek przysztych zdarzen,
powziecia nowych informacji czy wystapienia jakichkolwiek innych okoliczno$ci.

Zabronione jest powielanie i rozpowszechnianie ninigjszego raportu bez pisemnej zgody DM BOS SA. Klient wykorzystuje
informacje zawarte w niniejszym raporcie na wtasne ryzyko i odpowiedzialno$¢. Ponadto rozpowszechnianie tego dokumentu
w niektorych panstwach moze by¢ zabronione. Niedozwolona jest dystrybucja niniejszego dokumentu w innych krajach.

Regulamin doradztwa inwestycyjnego i sporzadzania analiz inwestycyjnych, analiz finansowych oraz innych rekomendaciji
0 charakterze ogdlnym dotyczacych transakcji w zakresie instrumentéw finansowych oraz instrumentéw bazowych
instrumentow pochodnych znajduije sie na stronie internetowej bossa.pl w dziale Dokumenty.

W DM BOS SA obowigzujg regulacje wewngtrzne stuzace aktywnemu zarzadzaniu konfliktami interesow, w ktérych
w szczegolnosci okreslone zostaty wewnetrzne rozwigzania organizacyjne i administracyjne oraz bariery informacyjne
ustanowione w celu zapobiegania i unikania konfliktow interesow dotyczacych rekomendacji. Szczegéinym $rodkiem
organizacyjnym jest stworzenie ,chinskich murow”, czyli barier informacyjnych uniemozliwiajgcych niekontrolowany
przeptyw informacji pomigdzy poszczegdlnymi Jednostkaml organizacyjnymi lub pracownikami DM BOS SA, ktorymi
zostaty rozdzielone poszczegolne jednostki organizacyjne DM BOS SA. W uzasadnionych przypadkach DM BOS SA
tworzy ,chinskie mury” réwniez w zwiazku z realizacjg okreslonego projektu. Ewentualne konflikty interesow dotyczace
konkretnej rekomendacii, ktéra jest dostepna publicznie lub dla szerokiego kregu oséb, s ujawnione w rekomendaciji albo
w dotgczonym do niej dokumencie.

Osoba (0soby) sporzgdzajgce niniejszy raport otrzymujg wynagrodzenie zmienne zalezne po$rednio od wynikow finansowych
DM BOS SA, ktdre z kolei zaleza — migdzy innymi — od wyniku osiagnietego ze $wiadczenia ustug maklerskich.

Powyzszy raport zostat sporzgdzony w zwigzku z Ofertg akcji serii C Spotki oraz wprowadzeniem akcji do obrotu na rynku
NewConnect prowadzonym przez Gietdg Papierow Wartosciowych w Warszawie SA (,GPW”), na podstawie umowy zawartej
przez DM BOS SA ze Spotka, a DM BOS SA otrzyma wynagrodzenie z tytutu ustug $wiadczonych w zwiazku z Oferta, w tym
z tytutu przygotowania niniejszego raportu.



DM BOS SA, jego dyrektorzy, cztonkowie kierownictwa, pracownicy, doradcy ani agenci nie ponosza odpowiedzialnosci ani
nie sktadajg o$wiadczen i zapewnien, wyraznych czy dorozumianych, w zakresie prawdziwosci, poprawnosci lub kompletnosci
informacji zawartych w niniejszym materiale (ani w zakresie ewentualnych pominig¢ informacji w tym materiale), lub w innych
informacjach dotyczacych Spotki, lub ich podmiotow zaleznych lub powigzanych, czy to w formie pisemnej, ustnej, wizualnej
czy elektroniczneji niezaleznie od sposobu transmisji lub udostepnienia, ani z tytutu strat wynikajacych w jakikolwiek sposéb
z korzystania z tych materiatow lub ich tresci lub w inny sposéb z nimi zwigzanych.

Raport adresowany jest do nieograniczonego kregu odbiorcow. Zostat sporzadzony na potrzeby klientéw DM BOS SA oraz
innych os6b zainteresowanych. Raport nie jest przeznaczony do publikacii lub dystrybucji poza granicami Rzeczypospolitej
Polskiej.

Wybrane fragmenty niniejszego raportu zostaty zaprezentowane Spoétce przed jego dystrybucjg do klientow, w celu
weryfikacji doktadnosci faktow zawartych w cze$ci opisowej niniejszego raportu.

DM BOS SA dotozyt wszelkiej starannosci w celu zapewnienia metodologicznej poprawnosci i obiektywizmu ninigjszego
raportu.

DM BOS SA nie ponosi odpowiedzialnosci za skutki decyzji inwestycyjnych podejmowanych w oparciu o niniejszy raport.

Ninigjszy raport jest pierwszym raportem adresowanym do nieoznaczonego kregu odbiorcow, publikowanym opracowaniem
DM BOS SA dotyczacym Spotki.

Nadzér nad DM BOS SA sprawuje Komisja Nadzoru Finansowego.
Datg sporzadzenia raportu jest: 11 czerwca 2021 r., godz. 8.30.
Datg pierwszego udostepnienia do dystrybucii raportu jest: 11 czerwca 2021 r., godz. 8.40.

Zrodta informacii materiaty Spotki, memorandum informacyjne, sprawozdania finansowe Spotki, literatura. Wymienione
zrodta informacji DM BOS SA uwaza za wiarygodne i doktadne, jednak nie gwarantuje ich kompletnosci.

DM BOS SA zawart ze Spotke umowe dotyczaca przygotowania i przeprowadzenia oferty publicznej, petnienia funkgji
Posrednika Rejestracyjnego, wprowadzenia akcji do obrotu na rynek NewConnect, oraz pefnienia funkcji Autoryzowanego
Doradcy dla akcji Spotki. Z tytutu wykonanych ustug DM BOS SA otrzyma wynagrodzenie.

Jednoczesnie DM BOS SA nie pozostaje w tej samej grupie kapitatowej, do ktérej nalezy Spotka. DM BOS SA nie
posiada bezposrednio lub posrednio poprzez podmioty pozostajace w tej samej grupie kapitatowej akcji Spotki bedacych
przedmiotem raportu w tacznej liczbie stanowigcej co najmniej 0,5% kapitatu zaktadowego. Nie ma powigzan finansowych
o charakterze odbiegajgcym od standardéw rynkowych ze Spotkg po stronie osoby przygotowujgcej rekomendacje lub
osoby bliskiej. Osoby przygotowujace niniejszy raport, lub osoby bliskie, nie petnig funkcji w organach Spétki ani nie zajmujg
stanowisk kierowniczych u Spotki. Nie wystepujg powigzania pomiedzy osobg przygotowujaca niniejszy raport, osobg jej
bliska, a Spotka.

Poza wyzej wymienionymi przypadkami, pomiedzy DM BOS SA, analitykiem/analitykami przygotowujgcymi niniejszy raport
a Spotka nie wystepuja jakiekolwiek powigzania oraz okolicznosci, co do ktérych mozna w uzasadniony sposéb oczekiwag,
ze beda miaty negatywny wptyw na obiektywno$¢ raportu, z uwzglednieniem intereséw lub konfliktéw interesow, z ich strony
lub ze strony jakiejkolwiek osoby fizycznej lub prawnej, dotyczacych instrumentu finansowego lub Spotki.
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