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1. VISION

Bioneer vil bidrage til at accelerere danske virksomheders praekliniske udvikling af nye, innovative
leegemidler og dermed styrke virksomhedernes globale konkurrenceevne og gge samfundets mu-
ligheder for at bekeempe alvorlige sygdomme.

Desuden vil Bioneer sammen med DTU bidrage til at styrke den danske erhvervsmaessige position
inden for medico-omradet ved at udnytte den teknologiske konvergens mellem bioteknologi og fy-
sisk/kemiske discipliner i tveerdisciplineer produktudvikling.

Bioneer vil aktivt bidrage til at ggre Danmark til et foregangsland inden for accelereret kommercia-
lisering af bioteknologisk forskning ved at opbygge et alliance-baseret netveerk med universiteter
og hospitaler, der udnytter Bioneers position inden for bioteknologisk forretningsudvikling til at sik-
re tidlig og effektiv kommercialisering af bioteknologiske forskningsresultater.

Bioneer vil derfor arbejde frem mod at blive det gkonomisk velkonsoliderede centrum og nggleak-
taren i et hgjproduktivt biomedicinsk netveerk af GTS-serviceenheder og spin-off-virksomheder ret-
tet mod fremtidens innovative sygdomsbehandling baseret pa bioteknologi.

2. MISSION

2.1 Det kommercielle rationale for Bioneer

Bioneer har som sin kommercielle mission at gge succesraten og reducere udviklingstiden i den
tidlige, eksplorative praekliniske udvikling af nye innovative laeegemidler hos danske virksomheder.
Det skal ske ved at udvikle redskaber og teknologier til stgtte for et nyt udviklingsparadigme base-
ret pa biomarkgrer, preediktive biologiske analysemetoder og individualiseret terapi til erstatning
for trial-and-error-strategier i lsegemiddeludvikling.

2.1.1 Globale tendenser af betydning for danske virksomheder
@gget FoU-produktivitet er fortsat en ngdvendighed

Behovet for nye leegemiddelkandidater er stigende. P& den ene side er der et samfundskrav om at
kunne behandle stadig flere sygdomme. P& den anden side lider samtlige globale, farmaceutiske
virksomheder under, at en meget stor del af deres omseetning ligger pa leegemidler, hvor patent-
beskyttelsen ophgrer inden for fa ar. Det farer erfaringsmaessigt til et meget hurtigt og voldsomt
fald i omsaetningen, nar den generiske konkurrence saetter ind. Dette gaelder ogsa for biologiske
leegemidler, hvor der i 2008 blev godkendt to nye biogenerica i EU (vaeksthormon og eryt og/eller
strategiske forskningsradsprojekter hropoietin (EPO)).

De farmaceutiske virksomheder tager denne udfordring op ved dels at optimere deres interne ud-
viklingsprocesser, dels at indlicensere eller pa anden vis erhverve adgang til nye leegemiddelkandi-
dater udviklet i bioteknologiske virksomheder. Dette abner indlysende muligheder for danske virk-
somheder.



Udviklingsproduktiviteten malt som antal godkendte laegemidler baseret p4 New Active Substances
(kemiske eller biologiske) er fortsat lav. | 2008 godkendte FDA 27 New Active Substances (NAS)
mod 18 i 2007, hvoraf ca. halvdelen var af "me too"-type. | Europa blev der i 2008 godkendt to
NAS-baserede produkter til EU-markedsfagring. Realomkostningerne for at f4 ét NAS-baseret pro-
dukt p& markedet er fortsat stigende og var gennemsnitligt i 2008 pa USD 2,7 milliarder med en
betydelig variation efter sygdomstype; i dette tal indgar dels omkostningerne vedrgrende fejlslagne
produkter, dels udviklingsomkostningerne i fasen efter et produkts markedsintroduktion. Ud-
viklingstiden fra idé til marked for New Active Substances er fortsat lang, ca. 10-12 ar, men med
betydelig variation mellem terapiomrader og fra firma til firma, idet mange har satset pa at styrke
beslutningsprocesserne i forskning- og udviklingsprocesserne.

Gennem de seneste tre ar (2006-2008) er der sket en vaesentlig forggelse af antallet af New Active
Substances i klinisk udvikling. Dette gaelder i sdvel USA som Europa.

Ca. 5-10% af leegemiddelkandidater, der afprgves i forsgg med mennesker, ender pa markedet.
Resten ma opgives i det kliniske udviklingsforlgb eller under myndighedsgodkendelsen. Nar laege-
middelkandidater fejler i de kliniske undersggelser, skyldes det i 30% af tilfeeldene, at der ganske
enkelt ikke er den forventede terapeutiske effekt, og i 30% af tilfeeldene, at der opstar uventede
bivirkninger. Antallet af produkter, der slar fejl i de sene kliniske faser er stigende, hvilket er et
stort problem. En fiasko, der erkendes sent i udviklingsforlgbet, er meget dyr, og ca. 50% af udvik-
lingsomkostningerne for et nyt markedsfgrt leegemiddel kan henfgres til omkostninger forbundet
med sadanne fejlslagne satsninger.

Opstaen af uventede bivirkninger i de kliniske forsgg kan skyldes dels mangel pa analyser og mo-
deller, der kan forudsige mekanisme-baseret toksicitet, dels variabilitet i patientpopulationen med
hensyn til reaktion pa den givne behandling.

Mangel pa reel terapeutisk effekt i de kliniske forsgg skyldes oftest, at det molekyleere target, som
behandlingen er rettet mod, ikke er klinisk relevant, selvom det maske er en biologisk markar for
syge celler.

Et nyt paradigme for leegemiddeludvikling er en del af svaret

At gge succesraten i leegemiddeludvikling kraever et nyt udviklingsparadigme. Udgangspunktet ma
veere viden om sygdommens fremtraeden (patofysiologi), der sa farer til modeller (in silico og eks-
perimentelle), der kan hjeelpe os til (1) at identificere de klinisk relevante molekyleere targets

blandt de tusindvis af molekylaere aendringer i syge celler; (2) at identificere klinisk relevante bio-

markgrer, som kan hjaelpe til at identificere netop det segment af patienter med en given sygdom,
der vil have gavn af den specifikke behandling, samt til at monitorere behandlingseffekt; og (3) at
identificere klinisk relevante bivirkninger, nar et givet target modificeres af et nyt terapeutikum.

En sddan model for den fremtidige laegemiddeludvikling blev beskrevet af IBM Business Consulting
Services i en artikel fra 2003: "Pharma 2010: The Threshold of Innovation™. Der er to veesentlige
elementer i den foresldede proces. Det fgrste er, at udgangspunktet er en model for den specifikke
sygdom baseret pa sygdommens patofysiologi snarere end opremsning af molekyleere forskelle
mellem syge og raske celler, og at biosimulation baseret pd en sddan deterministisk sygdomsmodel



anvendes til at identificere klinisk relevante molekyleere targets. Det andet element er en gendring i
den made, hvorpa kliniske forsgg designes og gennemfgres, idet klinisk relevante biomarkgrer an-
vendes til at identificere det relevante patientsegment (gge sandsynlighed for effekt og reducere
risiko for bivirkninger) og til styring af behandlingsforlgbet, dvs. med indbygget leering under forsg-
gets udfarelse.

The Discovery Process of the Future

Beginning with an understanding of disease
at the molecular level

“Pharma 2010: The Threshold of Innovation”, IBM Business
Consulting, 2003
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Fig 1. IBM Business Consulting Services har udviklet en model for lzzgemiddeludvikling baseret pa konstant
leering i udviklingsforlgbet. IBM skgnner, at udviklingstiden fra target-identifikation til markedsintroduktion kan
reduceres fra 10-12 ar til 3-5 ar; at succesraten fra forste dosis i mennesker til markedsintroduktion kan gges
fra nu 5-10% til mindst 50%; og at udviklingsomkostningerne pr. markedsfart New Active Substance dermed
kan reduceres med mere end 50%.

Biomarkgrer og praediktive modeller er kritiske redskaber

En reekke af de stgrste farmaceutiske virksomheder har i perioden 2006-2008 aendret deres udvik-
lingsorganisationer, sa de i stigende grad falger tankegangen i IBM-modellen. Det gaelder store
virksomheder som Novartis, Roche, Merck og Eli Lily, hvilket har betydet et steerkt gget fokus pa
biomarkgr-omradet og pa udvikling af praediktive cellemodeller over de seneste tre ar. Denne fort-
satte internationale tendens understgtter Bioneers valg i 2006 af biomarkgrer som et vigtigt strate-
gisk omrade for udvikling af teknologisk service til danske virksomheder, og relevansen for danske
virksomheder afspejles i et indleeg "Vigtigt for sundhedserhvervet, at GTS opbygger kompetencer



pa det sundhedsteknologiske omrade" af chefkonsulent Allan Skaarup Kristensen fra Laegemiddel-
Industri Foreningen (LIF) pa www.bedreinnovation.dk .

Individualiseret og malrettet terapi er et vigtigt slutmal

En anden vigtig global tendens er, at de ls&egemiddeludviklende virksomheder har fokus pa at mal-
rette de nye behandlinger. Det kan ske ved at udvikle New Active Substances, der rammer meget
specifikke biologiske mekanismer (f.eks. kontrol af cellers vaekst); eller ved at sikre, at det aktive
stof alene kan komme ind i de syge celler (f.eks. ved kobling til cellespecifikt antistof) eller alene
kan frigives i syge veev; eller malretningen kan ske via udvaelgelse af netop patienter, der vil fa
gavn af et givet leegemiddel. Formalet med at malrette en behandling er at gge sandsynligheden
for terapeutisk effekt og reducere risikoen for ugnskede bivirkninger. Stort set alle leegemiddelud-
viklende virksomheder har aktiviteter inden for ét eller flere aspekter af malretning af terapi. For
Novartis, Roche, Merck og GlaxoSmithKline er malretning blevet en helt central strategi; og det er
er Novartis' mal at blive markedsfgrende inden for "personalized medicine including more differen-
tiated and targeted medicines."

Det er endvidere fortsat en vigtig global tendens, at biologisk baserede lsegemidler (genteknologisk
frembragte proteiner, antistoffer, peptider, DNA og RNA mv.) vinder frem pa bekostning af kemiske
leegemidler. Af alle nye leegemiddelansggninger til FDA i perioden 2006-2007 hidrgrte 65% fra bio-
teknologiske virksomheder alene eller i samarbejde med farmaceutiske virksomheder, og biotekno-
logiske lsegemidlers markedsandel var 15,7% i 2007 og forventes at veere mere end 21% i 2012.

En vigtig grund til denne udvikling er, at de biologiske leegemidler ofte er mere specifikt virkende
og dermed principielt har mere overskuelige bivirkninger. P4 den anden side modarbejdes denne
tendens af store fremstillingsomkostninger for biologiske stoffer samt af de langt mere komplekse
formuleringsproblemer, der skal lgses for at opna en rimelig halveringstid i organismen og levering
af det biologiske leegemiddel pa rette sted.

Igen understgtter disse internationale tendenser Bioneers valg i 2006 af "personalised medicine" og
"malrettet terapi” som vigtige strategiske omrader for udvikling af teknologisk service til danske
virksomheder. Igen er relevansen for danske virksomheder afspejlet i et indleeg "Vigtigt for sund-
hedserhvervet, at GTS opbygger kompetencer pa det sundhedsteknologiske omrade" af chefkonsu-
lent Allan Skaarup Kristensen fra Leegemiddellndustri Foreningen (LIF) pa
www.bedreinnovation.dk.

Stamceller i leegemiddeludvikling og terapi er et veekstomrade

Inden for de seneste tre ar er de globale udviklingsaktiviteter inden for regenerativ medicin steget
meget steerkt. Det er et strategisk satsningsomrade i mangle lande, fordi stamcelleterapi abner
mulighed for at behandle sygdomme, hvortil der ikke p.t. findes behandling (f.eks. rygmarvslaesio-
ner, slagtilfeelde, hjertesvigt og amputationstruende areforkalkning), og kurere sygdomme, der p.t.
kun kan behandles symptomatisk (f.eks. diabetes type 1, sclerose og Parkinsons sygdom). Globalt
er ca. 200 virksomheder (2009) involveret i udvikling af stamcellebaseret behandling, oftest i sam-
arbejde med nationale forskningsinstitutioner. Enkelte af de store farmaceutiske virksomheder
(f.eks. Pfizer og Novo Nordisk) har etableret aktiviteter inden for stamcelleomradet.


http://www.bedreinnovation.dk/�
http://www.bedreinnovation.dk/�

"Finding a cure for diabetes is part of Novo Nordisk's
vision. Human stem cell research with the potential of cell
transplantation is presently the most promising approach
to achieving this goal for type 1 diabetes."

Citat 2009 fra Novo Nordisk's hjemmeside af Mads Krogsgaard Thomsen,
Executive Vice President and Chief Science Officer.

Mange farmaceutiske virksomheder er involveret i at udnytte stamceller til screening for bivirknin-
ger ved laegemidler og til screening for farmakologisk effekt; f.eks. er GlaxoSmithKline drivkraft i et
offentligt-privat partnerskab i UK inden for stamcellebaseret toksikologisk screening. For savel te-
rapeutisk som screeningsmaessig anvendelse af humane stamceller geelder, at et kritisk punkt er at
sikre kvaliteten af det celluleere produkt under opformering mv., hvilket er blevet et kardinalpunkt i
f.eks. den britiske nationale strategi pa stamcelleomradet.

Udviklingen siden 2006 understatter Bioneers valg af regenerativ medicin og stamcelleomradet ge-
nerelt som et vigtigt strategisk omrade for udvikling af teknologisk service til danske virksomheder.

Den gkonomiske krise — udfordringer for sundhedsomradet

Den globale finansielle krise og gkonomiske recession fra 2008 og til dato har faet og vil fa stor
betydning for laeegemiddeludviklende virksomheder — en effekt, der formentlig vil besta ud over den
aktuelle krises varighed.

Generelt er sundhedssektoren forholdsvis resistent over for recessionscykler, men dybden af den
nuvaerende krise formodes at fa betydning for samfundets syn p& sundhedsomkostningerne. | de
vigtigste globale markeder er der sdledes et betydeligt samfundsmaessigt pres pa farmaceutiske
virksomheder for at reducere medicinpriserne ved at abne markederne (hurtigere) for generiske
leegemidler, herunder biogenerica. Og med hensyn til New Active Substances accepterer flere og
flere farmaceutiske virksomheder forskellige former for risikodeling med samfundet, herunder afta-
ler om "no cure-no pay" eller virksomhedens betaling af den indledende behandling for at vurdere
effekt hos den enkelte patient. Dette pres modvirkes af den &bning af nye markeder, som fglger af
globaliseringen og den ggede velfeerd i mange omrader af verden.

P& den regulatoriske side er varigheden af markedseksklusivitet for nye laegemidler under pres med
et politisk forslag i USA om 4-5 &r mod industriens krav om 14-15 ar. Samtidig arbejdes der med
udvikling af hurtige godkendelsesprocedurer for biogenerica. | modsat retning treekker, at myndig-
hederne i gget omfang udnytter Fast Track-ordninger og Orphan Drug-ordninger til at fa epokegg-
rende leegemidler eller midler rettet mod sjeeldne sygdomme hurtigere pa markedet. | sdvel USA
som EU er der de seneste ar indfgrt seerligt favorable gebyrvilkar for SMVer.

Den finansielle krise — udfordringer for den bioteknologiske industri

Men den finansielle krise har samtidigt haft voldsom effekt p& den bioteknologiske industri, der ef-
ter denne model skal skabe nye produktmuligheder til den farmaceutiske industri. Fra midten af



2008 har det veeret seerdeles vanskeligt at rejse risikovillig kapital i de fleste lande; det geelder fi-
nansiering via savel venture-virksomheder som bgrsfaring. Det betyder, at antallet af nye biotek-
nologiske virksomheder er faldet dramatisk; at et stort antal mindre bioteknologiske virksomheder
er gaet konkurs; og at atter andre er blevet integreret i stgrre organisationer (biotek eller farma).

For bioteknologiske leegemiddeludviklende virksomheder, der har en vis likviditetsbuffer, og som er
reelt innovative og fokuserede pa udvikling af aktiver med hgj, reel veerdi, har den nuvaerende si-
tuation ogsa sine positive sider. Disse virksomheder far givetvis en steerkere forhandlingsposition i
forhold til eventuelle farmaceutiske partnere og dermed stagrre mulighed for at bevare en vaesentlig
upside. Det har givet sig udtryk i 2008-2009 i en reekke meget kreative modeller for salg af imma-
terielle aktiver.

I sdvel amerikansk som europeeisk perspektiv argumenteres for en gget rolle for det offentlige i en
situation preeget af gkonomisk recession og samtidig et krav om forgget innovation.

Séaledes indeholder de i 2009 vedtagne amerikanske "stimulus packages" veesentlige midler til at
understatte forskning og udvikling inden for leegemiddelomradet, herunder stamcelleomradet. Og
mange repraesentanter for den globale farmaceutiske industri peger pa et gget behov for en offent-
lig finansiering i de meget tidlige, risikofyldte faser af udvikling af nye lseegemiddelkandidater.

Krisen fgder nye samarbejdsformer

Endelig har en gruppe farmaceutiske virksomheder i 2008 besluttet at afprgve en helt ny samar-
bejdsmodel, der skal sikre risikodeling i forbindelse med den tidlige, preekompetitive udvikling af
nye teknologiske platforme til leegemiddeludvikling. Et ventureselskab (PureTech) har sammen med
en raeekke forskere etableret Enlight Biosciences (www.enlightbio.com), der med en raekke farma-

ceutiske virksomheder (Eli Lilly, Pfizer, Merck, Johnson & Johnson og Novartis) som investerings-
partnere giver nye muligheder for at "foster rapid and tailored development of high impact enabling
technologies and platforms that directly address their most pressing common need."

De platforme, som Enlight Biosciences vil udvikle efter anbefaling fra de farmaceutiske partnere,
ligger inden for biomarkagrer (til billeddiagnostik, leegemiddelscreening og patientsegmentering),
preediktive cellemodeller (til funktionel screening, toksikologi og farmakodynamiske undersggelser)
samt laegemiddelformulering og —delivery. Bioneer identificerede i 2006 netop disse omrader som
relevante for udvikling af fremtidens teknologiske service inden for leegemiddeludvikling. Det skal
ogsa bemeerkes, at de amerikanske sundhedsmyndigheder er ved at udvikle en ny regulatorisk
praksis ("Critical Path Initiative™) baseret netop pa anvendelse af preediktive cellemodeller og bio-
markgrer til hurtigere vurdering af et nyt leegemiddelstofs behandlingsmaessige og toksikologiske
egenskaber.

Det er disse globale tendenser inden for udvikling af ny medicinsk behandling, der danner bag-
grund for Bioneers hovedstrategi med hensyn til udvikling af nye teknologiske services til danske
virksomheder.


http://www.enlightbio.com/�

2.1.2 Fra globale tendenser til danske muligheder
Danske biotekvirksomheder som leverandgrer af innovation

Efterspgrgslen fra den farmaceutiske industri (dansk som udenlandsk) af nye lsegemiddelkandida-
ter til at erstatte de produkter, der gar af patent i de kommende ar, &bner muligheder for danske
sma og mellemstore virksomheder (SMVer) inden for bioteknologi, der kan udvikle nye molekylaere
targets, som kan danne grundlag for nye leegemiddelkandidater.

Med et begraenset dansk venturekapitalmarked og begreensninger pad meengden af ledelseskapaci-
tet vil kun de faerreste danske bioteknologiske SMVer have reelle muligheder for at bringe nye lee-
gemidler helt fra idéstadiet til markedet. Det er derfor en fornuftig forretningsmodel at sgge part-
nere med kompetencer inden for produktion, myndighedsgodkendelse og markedsfgring/salg.

Som beskrevet ovenfor giver krisen 2008-2009 nye muligheder for de bioteknologiske virksomhe-
der, der er reelt innovative, og som udvikler nye behandlingsmuligheder med vaesentlig effekt. Dis-
se virksomheder kan se frem til en forbedret forhandlingsposition, og samtidigt gges sandsynlighe-
den for, at udgangspunktet for den globale kommercialisering af produktet vil blive en i Danmark
baseret virksomhed.

Hvis danske bioteknologiske SMVer skal udnytte disse strategiske muligheder, er det vigtigt, at ud-
viklingsproduktiviteten med hensyn til nye leegemiddelkandidater gges, saledes at sandsynligheden
for succes gges, og at udviklingstiden reduceres.

Men krisen kradser

@get udviklingsproduktivitet er specielt vigtig i en tid, hvor finansieringen af bioteknologiske virk-
somheder er blevet szerdeles vanskelig. Saledes er en raekke danske bioteknologiske SMVer blevet
lukket i 2008-2009 pga. manglende finansiering af det fortsatte udviklingsforlgb, og andre er ngdli-
dende med meget begraensede likvide ressourcer.

Med lukningen i 2008-2009 af en raekke forholdsvis velfinansierede bioteknologiske virksomheder
er den store risiko for Danmarks gryende bioteknologiske industri, at der sker en tilbagevenden til
"drip feed"-finansiering, hvor virksomhederne kun tilfares kapital til at holde aktiviteterne i gang i
6-12 maneder. Det er en sikker opskrift pa at skabe problemer med at fastholde ngglemedarbejde-
re og at reducere udviklingstiden for nye leegemidler.

Den reducerede risikovillighed blandt investorerne vil specialt ramme nyetablering af biotek-
virksomheder, der allerede fgr krisen var i steerkt aftagende, se figur nedenfor (Dansk Biotek,
2008). Hvis der ikke ggres noget, vil innovationsniveauet i Danmark falde i lgbet af fa ar, hvilket
igen betyder, at den kommercielle udnyttelse af danske forskningsresultater inden for bioteknologi
reduceres.



Bioteknologiske Virksomheder i Danmark
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Fig. 2. Oversigt over danske bioteknologiske virksomheder 1988-2007. Fra opggrelse 2008 foretaget af Dansk
Biotek.

Teknologisk service som en del af kriseberedskabet

I en likviditetsmaessigt anstrengt situation for de danske biotek-SMVer kan Bioneer pa tre omrader
levere teknologisk service, der kan gge virksomhedernes overlevelseschance:

e Bioneer kan supplere virksomhedernes faglige kompetencer og ressourcer og dermed ud-
seette tidspunktet for virksomhedens investering i gget kapacitet internt. Bioneers tilbud er
her baseret pa vore generelle faglige ekspertiser samt adgang til state-of-the-art—udstyr
inden for bioteknologi. Og via nye samarbejdsstrukturer med universiteter og hospitaler
som beskrevet i afsnit 4.4 forventer vi at kunne udvide dette generiske tilbud.

e Bioneer kan komplementere virksomhedernes faglige kompetencer og dermed udsaette

tidspunktet for virksomhedens investering i intern opbygning af kompetencer. Bioneers til-
bud er her baseret pa nogle priorieterede indsatsomrader, som i overensstemmelse med de
internationale udviklingstendenser vil give danske virksomheder mulighed for at udvikle ak-
tiver af hgj kvalitet og dermed veerdi.

e Bioneer kan understgtte risikodeling for virksomhedernes teknologiudvikling dels gennem
udviklingssamarbejde i form af innovationskonsortier og lignende, dels gennem etablering
af nye samarbejdsstrukturer i form af partnerskaber med danske virksomheder med fokus
pa preekompetitiv teknologiduvikling, se afsnit 4.4.

Vi har derfor i den aktuelle krisesituation intensiveret vor interaktion med vor malgruppes SMVer
for at bidrage til fastholdelse og udbygning af deres innovationsaktiviteter trods gkonomisk og fi-
nansiel krise og de relativt omfattende afskedigelsesrunder, som de fleste af de sma biotek-
selskaber har gennemgaet det seneste ar.



En reekke udtalelser fra biotek-SMVer illustrerer, at Godkendt Teknologisk Service er blevet en vig-
tig del af virksomhedernes kriseberedskab.

"Bioneer har kunnet assistere Santaris’s udviklingsaktiviteter meget bredt. Santaris har
benyttet Bioneers kompetencer inden for komplekse immunmodeller, immunhistoke-
mi, proteinproduktion samt la&egemiddelformulering. Derudover har Bioneer ydet en
stor hjaelp ved at stille specialiserede laboratoriefaciliteter til radighed for Santaris i en
overgangsperiode — laboratoriefaciliteter, der var essentielle for Santaris for at kunne
opfylde vigtige kommercielle milepzele."

Bo Rode Hansen, Director, Technology and Partnered Discovery, Santaris Pharma A/S. Santaris A/S er en
SVM med ca. 60 ansatte der udvikler unikke LNA-baserede laegemidler.

"Vi har sammen med Bioneer ansggt om en VidenKupon og ser gode muligheder for
ekstern produktudvikling hos Bioneer. Iszer i disse tider med et traegt finansielt marked
er organisationer som Bioneer essentielle for virksomheder som Egalet."

Louise Lyhne-lversen, Formuleringskemiker/projektkemiker, Egalet. Egalet A/S er en SMV med ca. 25 ansatte
indenfor leegemiddelformuleringsteknologi og smertemedicin.

"Bioneer har veeret til stor hjaelp for AdvanDx ved validering af et produkt i forbindelse
med godkendelsesansggning til FDA. Vi er glade for at have et firma som Bioneer taet
pa, som fleksibelt og med kort varsel kan reagere pa de behov, AdvanDx har i en situa-
tion, hvor time-to-market er kritisk."

Anne Rasmussen, Senior Scientist, AdvanDx A/S. AdvanDx A/S er en SMV med ca. 15 ansatte med produkter
til detektion af resistente sygdomsfremkaldende bakterier.

"Neurokey har i 2009 benyttet Bioneer:FARMA til en vigtig udviklingsopgave inden for
formulering af vores lead drug kandidat. For et lille biotech firma som Neurokey, der i
stor udstraekning opererer virtuelt, er det af essentiel betydning at have kompetente
samarbejdsparter som Bioneer:FARMA, der kan ga ind i projekter med kort varsel og
stor fleksibilitet, og som kan bidrage med en ekspertice, som det ikke er muligt at have
internt i det set up, som Neurokey opererer under."

Malene Weis, Director of Clinical Operations, NeuroKey A/S”. NeuroKey A/S er en SMV med ca. 8 ansatte der
udvikler helt nye terapiformer til at mindske fglgeskader efter koma.

"Som et nystartet firma baseret pa bioteknologi er det afggrende, at Reapplix Aps har
adgang til state-of-the-art teknologi, der kan malrettes vores behov. Bioneers hgje
ekspertise, forstaelse for industrien og samarbejdsvilje er alfa-omega for et optimalt
udbytte af VidenKuponen."

Rasmus Lundquist, CSO, Reapplix Aps" ReApplix ApS er en SMV med 2 ansatte der udvikler produkter til
behandling af kroniske skinnebenssar.




"Bioneer har spillet en stor rolle inden for koordinering og konkret opgavelgsning i
forbindelse med et stgrre udviklingsprogram hos Serendex, iseer har de med deres sto-
re netveerk ydet et unikt bidrag — et bidrag som helt klart vil medvirke til at accelererer
Serendex' aktiviteter og dermed finansiering og kommercialisering af Serendex som
virksomhed."

Kaare Fiala, CEO, Serendex A/S. Serendex A/S er en SVM med 2 ansatte der udvikler unikke laegemidler til
indgivelse i lungerne.

Som en del af det akutte kriseberedskab, men ogsa for mere langsigtet, gnsker Bioneer at bidrage
til at styrke danske leegemiddeludviklende virksomheders - og specielt bioteknologiske SMVers -
konkurrenceevne ved at udvikle redskaber og teknologier, der kan gge virksomhedernes produkti-
vitet med hensyn til udvikling af nye innovative laeegemidler, som er bade effektive og sikre.

I lyset af de globale tendenser pa sundhedsomradet har Bioneer udpeget falgende strategiske ind-
satsomrader:

1. Individualiseret terapi

Malet er at bidrage til at effektivisere terapi i sygdomme med en kompleks morfologisk pro-
fil som f.eks. cancer ved at udvikle og anvende klinisk relevante, biologiske markgrer i hi-
stologiske analyser med henblik p& at opbygge en effektiv given individuel behandling.

Midlet er at udvikle og udnytte ny avanceret histologisk analyseteknologi for biomarkgrer
og ny miniaturiseret teknologi til at finde/opdage nye markgrer i sygdom.

2. Malrettet terapi

Malet er at styrke danske virksomheders muligheder for at udvikle leegemidler med et for-
bedret terapeutisk vindue ved at sikre, at den aktive komponent udgver sin effekt specifikt
og udelukkende pa de celler eller vaev, der er relevante, samt at give virksomheder adgang
til helt nye muligheder for at udvikle immunterapeutiske behandlinger.

Midlerne for Bioneer vil veere at udvikle nye systemer til levering af aktivstoffer pa slimhin-
deoverflader med tilhgrende preediktive cellemodeller, at udvikle nye molekyleere mekanis-
mer til at levere aktivstoffer i de specifikke celler og de specifikke veev, hvor deres effekt
skal udgves, samt at udvikle nye praadiktive immunmodeller.

3. Hurtigere udvikling af sikrere leegemidler — Critical Path to New Medicines

Malet er at hjaelpe sma og mellemstore laegemiddeludviklende virksomheder til at accelere-
re deres transformation af en laegemiddelkandidat til et brugbart leegemiddel.

Midlet er at forfglge den tankegang, der ligger i de amerikanske sundhedsmyndigheders
nye udviklingskoncept "Critical Path to New Medicines". Bioneer vil derfor udvikle praedikti-



ve analysemetoder inden for oral indtagelse for danske virksomheder, der udvikler leege-
midler baseret pa sma molekyler eller biomakromolekyler.

4. Regenerativ medicin

Malet er at styrke danske virksomheders og hospitalers muligheder for hurtigt at kunne ud-
nytte det spirende potentiale inden for udvikling af stamcellebaserede terapeutika og
screeningssystemer for leegemiddeleffekt ved at tilbyde biologisk kvalitetssikring af stam-
celleprodukter opformeret in vitro samt at udvikle metoder til screening efter stoffer, der
stimulerer stamceller.

Midlerne for os vil veere: 1) at udvikle molekyleere signaturer for forskellige modningsstadi-
er af stamceller, saledes at der kan udbydes styret opformering af stamcelleprodukter, der
er kvalitetssikret med hensyn til modningsniveau; og 2) at udvikle nye assaysystemer med
opdagelse af faktorer, der kan aktivere stamceller i forbindelse med regeneration af vaev.

2.2 Det samfundsmaessige rationale for Bioneer

Bioneer vil understgtte den politiske vision om Danmark som et hgjteknologisk land ved at bidrage
til ggre bioteknologi til en central strategisk faktor i den erhvervsmeessige udvikling, primaert inden
for sundhedsomradet og sekundaert i forhold til ingrediens-, fedevare- og miljgsektorerne.

Det betyder, at Bioneer vil bidrage til at skabe sammenhaeng i den bioteknologiske veerdikeede fra
universitet til virksomhed ved at stgtte tidlig og rettidig kommercialisering af bioteknologisk forsk-
ning. Malet skal veere at skabe nye "intelligente" arbejdspladser i Danmark bade i form af nye virk-
somheder og i eksisterende virksomheder.

2.2.1 Bioteknologi og sundhedssektoren er danske fokusomrader

Danmark har en veludviklet offentlig sundhedssektor, der behandler og forsker, og en betydelig
health care-industri, der fremstiller og seelger terapeutika, diagnostika og medicotekniske produk-
ter. Den store eksport inden for dette omrade ger, at der samfundsmaessigt set er fokus pa sund-
hedssektoren.

Bioteknologi repraesenterer en teknologisk platform af stigende betydning for udvikling af nye me-
dicinske behandlingsprincipper samt nye terapeutiske og diagnostiske produkter, men bioteknologi
er ogsa en vigtig udviklingsplatform inden for ingredienser, fadevarer, miljgteknologi og laborato-

rieservice. Det er en vigtig opgave for Bioneer at medvirke til, at bioteknologi er en reel strategisk
option i danske virksomheders proces- og produktudvikling.

Den danske bioteknologiske industri omfatter nu ca. 150 SMVer (de fleste med mindre end 10 an-
satte) og ca. 10 mellemstore og store virksomheder. Desuden anvender eksisterende danske far-
mavirksomheder i stigende grad bioteknologi i deres produktudvikling.

Det er gruppen af danske bioteknologiske og farmaceutiske SMVer, der er Bioneers primesere mal-
gruppe med det sigte at bidrage til SMVernes vaekst og globale konkurrencekraft.



Hovedparten af de danske bioteknologiske og farmaceutiske SMVer er etableret pa baggrund af
teknologi, ideer mv. opstaet i Danmark. | enkelte tilfeelde er der tale om teknologi-spin-off fra eksi-
sterende virksomheder som f.eks. LifeCycle Pharma skabt af Lundbeck, men oftest er teknologi-
grundlaget skabt i offentlige forskningsinstitutioner. Hvis Danmark konstant skal skabe nye SMVer
inden for bioteknologi, vil det veere vigtigt at fokusere pa at identificere - og ikke mindst sikre ud-
nyttelse af - de kommercielle potentialer i den offentlige forskning.

Bioteknologisk forskning rettet mod at identificere nye molekylaere mal for medicinsk behandling er
et hgjt prioriteret omrade i dansk forskning, og denne forskning har veere rygraden i dannelsen af
den danske bioteknologiske industri over de seneste 10 ar — i hgj grad baret frem af en reekke poli-
tiske tiltag rettet mod at understgtte innovation baseret pa forskning og hgjteknologi samt etable-
ring af hgjteknologiske virksomheder.

Der opstar nye danske markedsmuligheder , hvor bioteknologi mgder ikke-biologiske teknologier,
idet evnen til at skabe innovation ved kombination af eksisterende teknologier ikke er skalaafhaen-
gig p& samme vis som evnen til at bryde nye veje inden for grundforskning eller nye teknologiom-
rader. Bioneer finder, at konvergensen mellem biologi og fysiske videnskaber som materialer, optik
og mikrofluid teknologi skaber et frugtbart krydsfelt med et stort innovationspotentiale i forhold til
medicoteknik og biomedicin - og dermed repraesenterer en vigtig strategisk mulighed for danske
teknologivirksomheder til at skabe sig nye globale markeder inden for sundhedsomradet.

Den globale sygdomsbehandling beveeger sig hastigt ind i nye omrader, og det danske samfund -
og danske virksomheder - vil kunne hgste fordel af tidlig adoption af nye behandlingsstrategier. To
internationale tendenser er specielt vigtige i sammenhangen: det ggede fokus pa at segmentere
patientpopulationer med henblik pa design af den optimale, individuelle behandling; og anvendelse
af forskellige former for stamceller i terapeutiske sammenhange.

Bioneer ser det som en del af sin opgave at bidrage til introduktion af disse behandlingsstrategier i
den danske sundhedssektor.

2.2.2 Tidlig kommercialisering af forskning som en mulig dansk styrke
Et godt socialt og politisk udgangspunkt

Bioneer foreslar, at Danmark satser pa at udnytte sine politiske og sociale kompetencer til at blive
farende i tidlig og rettidig omdannelse af forskningsresultater til kommercielle muligheder. Her lig-
ger en mulighed for at skabe global konkurrencekraft for Danmark, som eliminerer nogle af de res-
sourcemeaessige begraensninger afledt af vor geografiske lidenhed. Danmark kan udnytte, at den
geografiske begreensning og homogene kultur betyder hurtig og effektiv social interaktion mellem
mennesker; at danske politikere over en leengere periode proaktivt har styrket forskningsbaseret
innovation og kommerciel udnyttelse af forskningsresultater, herunder styrket samspillet mellem
institutionerne i innovationskaeden fra forskning til teknologisk service; samt at danske politikere
leenge har haft blik for veerdien af at udbygge samspillet mellem den offentlige og den private sfee-
re.



Tidlig og rettidig omdannelse af forskningsresultater til kommercielle muligheder vil betyde, at der
sikres en vedvarende strgm af nye bioteknologiske SMVer med vaekstpotentiale.

Nggleordene "tidlig og rettidig" betyder, at den danske innovationskeede skal udmaerke sig ved (a)
at kunne identificere kommercielle muligheder i basal forskning p& et meget tidligt tidspunkt og (b)
at kunne flytte forskningsresultaterne hurtigt fra laboratorium til marked. Det kraever, at der i
Danmark opbygges kritisk masse med hensyn til at gennemfgre projektvurdering og kommerciel
projektmodning under forhold med maksimal teknologisk og markedsmaessig usikkerhed inden for
videnskabelige omrader med kommercielt potentiale som f.eks. bioteknologi.

Men krisen kradser

Den finansielle krise 2008-2009 har ramt den danske biotekindustri relativt hardt, fordi mange bio-
tek-SMVer traditionelt har veeret underfinansierede, og kravene til fortsat finansiering er blevet
gget dramatisk over de seneste ar. De penge, der er til radighed til risikovillig investering, forbe-
holdes vedligeholdelse af eksisterende portefgljevirksomheder. Den manglende dannelse af nye
biotek-SMVer repreesenterer helt overordnet en trussel mod det danske innovationspotentiale, men
ogsa en begreensning pd mulighederne for tidlig kommercialisering af danske forskningsresultater.

Hvis stgrre danske virksomheder fglger den internationale tendens, vil der generelt veere en gget
beredvillighed til at indlicensere ny teknologi og nye produktmuligheder, men betingelsen vil veere,
at der foreligger en dokumentation pa et hgjt niveau for nytteveerdi mv. Dette dokumentationskrav
kan repreesentere en begraensning pa forskningsinstitutionernes tidlige kommercialsiering af forsk-
ningsresultater.

Teknologisk service som en del af kriseberedskabet

Bioneer ser det som en vigtig opgave i videst muligt omfang at udnytte sine omfattende globale
kompetencer inden for bioteknologisk licensering og pre-seed-investering (BioVision A/S) til at stat-
te kommercialisering af dansk bioteknologisk forskning.

Et vigtigt redskab vil veere at styrke samspillet med danske universiteter og hospitaler inden for
teknologioverfgrsel. Bioneer har i et vist omfang bidraget med radgivning i forhold til specifikke
universitetsprojekters kommercialisering og har indgaet aftaler om indlicensering af universitetsop-
findelser. Bioneers langsigtede mal er dog at understgtte teknologioverfgrsel ved aktiv investering
sammen med institutionerne i kommerciel modning af universiteternes bioteknologisk forskning.



GTS og universitet samarbejder om udvikling og
kommercialisering mod deling af udbytte
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Fig 3. Bioneers langsigtede mal inden for technology transfer er at flytte fokus fra simple transaktionsbetingede
kgb og salg til samarbejde og feelles kommercialisering.

En bredere form for kommercialisering af forskningsinstitutionernes viden mv. sgger vi at opna via
en alliancestrategi (afsnit 4.3), der sigter pa etablering af GTS-forretningsenheder i forskermiljger-
ne under en bred samarbejdsaftale med den givne institution, der ogsad omfatter teknologioverfar-
sel.

Vi vil i Resultatkontraktperioden 2010-2012 indga i et samarbejde om teknologioverfgrsel med den
bioteknologisk specialiserede forskerpark COBIS, der er under etablering ved Tagensvej-
komplekset i Kgbenhavn, og som betjener Kgbenhavns Universitet, Rigshospitalet og BRIC (Bio-
technology Research and Innovation Center).

I COBIS er det planen at opbygge en Incubator-funktion med laboratoriefaciliteter, som sammen
med et tilbud om et struktureret projektmodningsforlgb skal facilitere den allertidligste fase i kom-
mercialisering af forskningsresultater. Bioneer er medansgger pa en planlagt COBIS-ansggning til
VTU om midler til at afprgve projektmodningskonceptet. For at skabe det gkonomiske grundlag for
den pateenkte Incubator-funktion, der kreever et betydeligt praktisk backup, har Bioneer foreslaet
COBIS at sta for Incubator-funktionen, safremt Bioneer far mulighed for at etablere en dansk tek-
nologisk infrastruktur i form af en celleproduktionsfacilitet. Denne facilitet (se naermere afsnit
4.4.4) skal ligeledes understgtte nyttiggerelse af dansk biomedicinsk forskning ved at tilbyde frem-
stilling af kvalitetssikret cellemateriale til brug i patienter mv.



Den bioteknologiske forskerpark COBIS
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Fig 4. Bioneer har foreslaet, at der etableres en national infrastruktur i form af en celleproduktionsfacilitet, hvor
virksomheder og hospitalsgrupper kan fa fremstillet cellemateriale, f.eks. stamceller, til kliniske forseg mv. Ba-
seret pa en sadan infrastruktur vil Bioneer kunne patage sig at drive COBIS' Incubator-funktion samt tilbyde
diverse former for radgivning i forbindelse med kommercialisering af forskningsresultater i Incubator-regi.

3. STRATEGISKE MAL 2015

De bioteknologisk aktive Fraunhofer-institutter i Tyskland er, hvad Bioneer vil kunne udvikle sig til:
en kommercielt orienteret aktgr, der med en betydelig offentlig finansiering er central i et netveerk
med forskningsinstitutioner rettet mod teknologidreven og forskningsbaseret innovation inden for
biomedicin og medicoteknik med det mal at bidrage til at afkorte virksomhedernes tidsmaessige
afstand fra idé til marked.

Drivkraften bag en saddan netvaerksstruktur inden for teknologisk service i Danmark skal vaere (1)
gnsket om at optimere samspillet med universiteterne for i videst muligt omfang at udnytte de of-
fentlige investeringer i viden, immaterielle rettigheder og fysiske faciliteter/apparater i kommerciel-
le aktiviteter, herunder levering af teknologisk service inden for bioteknologi; og (2) gnsket om at
sikre central opbygning af en kritisk masse af bioteknologi-specialiserede kommercielle kompeten-
cer (markedsanalyse, kommerciel projektvurdering, licensering mv.) for at understgtte hurtig og
effektiv kommercialisering af dansk bioteknologisk forskning uanset geografisk og institutionel op-
rindelse.
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Fig. 5. En grafisk sammenfatning af visionen for Bioneer i 2015. "LB" betegner Bioneer-ansatte lokale grupper
pa universiteter og hospitaler (neermere beskrevet i afsnit 4.3 og 4.4). "GTS A/S" betegner et nyt GTS-element,
GTS-innovationscentre, i form af joint ventures mellem Bioneer og et universitet eller et hospital. "LG" betegner
lokale grupper pa universiteter og hospitaler ansat af det GTS A/S, som forskningsinstitutionen er medejer af.
Desuden er vist, at specifikke kommercielle muligheder vil blive forfulgt i form af spin-off-virksomheder etable-
ret af netveerkets forskellige aktarer med henblik pa ekstern finansiering. | figuren er indtegnet den forret-
ningsenhed, Bioneer:FARMA, som Bioneer etablerede i 2007 ved Farmaceutisk Fakultet, Kgbenhavns Universi-
tet.

Bioneer forventer - i forleengelse af den organisatoriske vision ovenfor - at veere en vigtig del af
GTS-systemet ogsa i 2015 med et betydeligt behov for offentlig finansiering til at udvikle teknologi
og services, der skal danne basis for at bidrage til danske virksomheders, og specielt SMVers, glo-

bale konkurrencekraft ved at ggre bioteknologi til en reel strategisk option for virksomhederne.

4. HOVEDSTRATEGI 0G MAL 2010-2012

4.1 Behov, malgrupper og positionering

Bioneers primeere danske malgrupper er ca. 150 bioteknologiske og farmaceutiske SMVer, hvoraf
hovedparten har mindre end 10 ansatte, og 15 mellemstore og store farma- og biotek-
virksomheder.

Antallet af virksomheder i den primaere malgruppe har veeret stgt stigende gennem en del ar (se
Fig. 1), men den finansielle krise og gkonomiske recession har betydet, at der skabes feerre nye
biotekvirksomheder, og at der p.t. sker en vis konsolidering blandt de eksisterende. Det er fortsat
en vigtig international tendens, at de store farmaselskaber er pa intens jagt efter innovative pro-
duktmuligheder i sma selskaber, men kravene til disse produktmuligheders kvalitet, dvs. dokumen-
tationsniveau og markedspotentiale, er stigende. Det stigende kvalitetskrav bgr abne muligheder
for Bioneers teknologiske service, idet virksomhedernes behov for intern fokusering af udviklings-



aktiviteterne erfaringsmeessigt gger outsourcing af analyser, udviklingsopgaver og produktion i lille
skala af proteiner mv.

Bioneers sekundaere malgruppe omfatter ca. 200 virksomheder inden for ingredienser, nutraceuti-
cals, fgdevarer, miljg og laboratorieservice, hvoraf ca. 50 er malgruppe for mere komplekse pro-
dukt- og procesudviklingsforlgb.

Den danske kundegruppe omfatter desuden skolevaesenet (undervisningsmaterialer) samt offentli-
ge forskergrupper, institutioner, Forsvaret og ministerier.

Bioneer vil rette sine aktiviteter mod fglgende markedsbehov:

e gge produktivitet med hensyn til udvikling af nye leegemidler i danske bioteknologiske
SMVer ved at tilbyde redskaber og teknologier rettet mod de tidlige, eksplorative faser i
laegemiddeludvikling; validering af molekyleere targets’ sygdomsmeessige relevans og mal-
retning af terapeutika;

e fremme hurtig klinisk afprgvning og implementering af nye innovative behandlingsmulighe-
der ved at tilbyde danske hospitaler og leegemiddeludviklende virksomheder dels redskaber
i form af biomarkgrer til patientsegmentering og til kvalitetssikring af cellebaserede tera-
peutika; dels produktion i lille skala af humane stamceller til behandling eller screening;

e skabe nye markedsmuligheder for danske SMVer med teknologiske platforme, som ved at
blive kombineret med bioteknologi kan anvendes i medico-omradet;

e skabe nye proces- og produktudviklingsmuligheder for danske virksomheder inden for in-
gredienser, nutraceuticals, fadevarer, miljg, laboratorieservice og kosmetik ved at tilbyde
adgang til bioteknologisk knowhow mv; og

e skabe muligheder for tidlig og hurtig kommercialisering af dansk bioteknologisk forskning
ved at tilbyde danske universiteter og hospitaler adgang til kompetencer inden for mar-
kedsviden, kommerciel projektvurdering og licensering af bioteknologiske opfindelser.

Bioneer skal veere globalt konkurrencedygtig pa sine teknologiske indsatsomrader, idet Bioneer’s
kunders produkter skal konkurrere globalt, og idet Bioneer ogsa vil markedsfgre sine teknologier og
services internationalt.

Bioneer vil sikre sin konkurrencemaessige position via patentering af teknologier og produkter, idet
patentbeskyttelse er en vaesentlig drivkraft for kommercielle salg i Danmark og internationalt.

4.2 Teknologisk service: profil og aktiviteter

Bioneer vil udviklingsmaessigt fokusere pa omrader, der kan gge succesraten i leegemiddeludvik-
ling, som globalt er faldende trods stigende forskningsomkostninger. Bioneer vil udvikle services,
teknologier og produkter, der retter sig mod specifikke behov i den tidlige, eksplorative laeegemid-
deludvikling, men hvor den generiske teknologiske viden kan anvendes i andre markedssegmenter
som medicoteknik, ingredienser, nutraceuticals, fadevarer, miljg og kosmetik.



P& dette grundlag har vi identificeret fire teknologiske indsatsomrader, hvor Bioneer har en god
udgangsposition og kan opna en staerk international position alene eller sammen med udvalgte
universitetspartnere:

e Individualisering af terapi som en tilgang til lzegemiddeludvikling med seerligt fokus pa ud-

vikling af teknologier til at identificere klinisk relevante molekylaere mal for ny behandling
og klinisk relevante biomarkgrer til at styre behandlingsforlgb;

e Malrettet terapi som tilgang til at gge terapeutisk veerdi og reducere bivirkninger med szer-
ligt fokus p& udvikling af preediktive cellemodeller for effekter pa immunsystemet og udvik-
ling af nye metoder til styring af aktivstoffer til specifikke celler og veev, samt nye modeller
for specifikke immunsygdomme;

e Hurtigere udvikling af sikrere lsegemidler ved anvendelse af avanceret formuleringsteknolo-
gi og praediktive in vitro-modeller for lsegemidlers farmakodynamiske egenskaber; samt

e Regenerativ medicin med seerligt fokus pa opformering og kvalitetssikring af stamceller

med henblik p& anvendelse i medicinsk behandling og i screening (toksikologi og biologisk
effekt).

4.2.1 Profil

Bioneer's teknologiske service skal styrke SMVers udnyttelse af bioteknologi i produkt- og proces-
udvikling. Virksomhederne tilbydes adgang til knowhow, redskaber, teknologier og biologiske res-
sourcer, som i videst mulige omfang er patentbeskyttede for at give vore kunder en global konkur-
rencemaessig fordel.

Bioneers eksisterende teknologiske profil skal sikre, at Bioneer har bioteknologiske kompetencer og
redskaber til at fore en kundeopgave fra idéstadiet til prototype-produkt og med mulighed for at
tilbyde kontraktproduktion pa hgjt kvalitetsniveau (efter Good Manufacturing Practise). Der er der-
for etableret teknologiske platforme inden for produktion af gensplejsede proteiner, vacciner, biolo-
giske bindermolekyler og cellebaserede modeller, som udbydes til virksomhederne som kontrakt-
forskning, kontraktproduktion, analyser og radgivning samt ved licensering. Disse platforme er
fortsat et vigtigt element i Bioneers kompetenceprofil og er stgttet af den apparaturmeessige og
facilitetsmeaessige infrastruktur samt portefgljen af immaterielle rettigheder.

Som datterselskab af DTU har Bioneer endvidere dyrket greensefladen mellem biologi og fy-
sisk/kemiske videnskabsdiscipliner, idet denne greenseflade rummer vaesentlige markedsmulighe-
der inden for medicoteknik for danske teknologivirksomheder. Fire omrader er opdyrket, som ogsa
fremover vil veere centrale i tveerdisciplinaer service over for danske virksomheder: biosensorer og
DNA-baserede malesystemer, mikrosystembaserede biologiske malesystemer, chitosan-
nanopartikler til biologisk delivery og nanostrukturerede polymeroverflader med gnskede egenska-
ber til implantater.

Et tredje element i Bioneers kompetenceprofil er kommercialiseringen af forskning. Det drejer sig
om kompetencer opndaet dels via opbygning af en effektiv licenseringsenhed til kommercialisering



af Bioneers egne rettigheder, dels via Bioneers deltagelse i det tidligere innovationsmiljg BioVision
A/S rettet mod pre-seed-investering i kommercielt attraktive bioteknologiske forskningsprojekter.

Bioneers teknologiske profil vil fremover blive orienteret mod at skaffe danske bioteknologiske
SMVer en konkurrencemaessig fordel ved at styrke effektiviteten af deres lseegmiddeludvikling, dvs.
gge succesraten, reducere udviklingstiden og facilitere samfundets accept af nye behandlingsstra-
tegier.

4.2.2 Udviklingsaktiviteter

De vigtigste kriterier for Bioneers iveerkseettelse af nye indsatsomrader er fortsat: (a) at aktivite-
terne kan medvirke til skabelse af veerdi hos virksomhederne i malgruppen; (b) sandsynligheden
for, at Bioneer alene eller med universitetspartnere kan etablere en steerk international position til
gavn for malgruppens virksomheder; og (c) muligheden for at anvende de individuelle teknologiske
platforme til at deekke flere markedsbehov. | perioden 2010-2012 vil Bioneer udfgre udviklingsak-
tiviteter inden for felgende indsatsomrader:

A. Individualiseret terapi — fokus p& biomarkgranalyse og in situ-teknologi

Gennem de seneste ar er der behandlingsmaessigt kommet stadig stgrre fokus pa den enkelte pati-
ent, fordi det er erkendt, at en specifik sygdom (f.eks. brystcancer og leddegigt) i forskellige pati-
enter kan have varierende fremtraedelsesformer pa iszer det mikroskopiske niveau (veev/celler).
Det betyder, at behandlingsvalgene skal kunne rumme effektive muligheder for at sikre, at savel
milde som aggressive varianter af en sygdom kan behandles optimalt for den enkelte patient. For
at sikre et optimalt behandlingsvalg har hospitaler derfor behov for adgang til teknologi, som pa
patientmateriale kan male sygdomstilstandens status eller udvikling preecist i veevssnit ved at ana-
lysere pa en raekke forskellige molekyler (proteiner, DNA, RNA) samtidigt i den samme vaevsprgve.

Alle leegemidler og behandlingsmuligheder er ikke lige effektive til behandling af alle patienter.
F.eks. inden for onkologi er behandlingseffektiviteten af kemoterapeutika i gennemsnit pa kun
25%. Tilsvarende begreensede behandlingseffektiviteter ses i andre sygdomsomrader som neurolo-
giske sygdomme (30-60%) og autoimmune sygdomme (50%). For at styre behandlingsvalget sg-
ger virksomheder i den farmaceutiske og biomedicinske industri derfor at imgdekomme behovet for
individualiseret behandling og efterspgrger dels metoder til at kategorisere patienter og forudsige
behandlingseffekt baseret p& analyse af biomarkgrer, dels udvikling af metoder og redskaber, som
kan illustrere det individuelle komplekse billede af en given sygdomstilstand.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omréade 1:

Bioneer udvikler i samarbejde med DTU Nanotec en unik miniaturiseret mikrofluidbaseret plat-
formsteknologi (apparatur og procedurer), hvormed det er muligt at analysere forekomsten af for-
skellige biomarkgrer eller mal for leegemidler (drug targets) sekventielt i det samme vaevssnit pa
kort tid.

e Teknologiplatformen giver kunder mulighed for, f.eks. i forbindelse med udvikling af leege-
midler, at fa deekket behov for praecis analyse af forekomsten af bestemte biomarkgrer i
specifikke celler eller forekomsten af specifikke mal for leegemidler.



Bioneer vil pa grundlag af en universitetsbaseret opfindelse udvikle radikalt ny teknologi til genere-
ring af antistofbaserede molekyler, der kan anvendes til analyse af biomarkgarer.

e Teknologien giver kunderne en unik hurtig mulighed for adgang til nye antistofmolekyler til
detektion af nye markarer for sygdom, eller antistofmolekyler mod specifikke nye mal for
leegemidler.

Bioneer vil udvikle ny teknologi til identifikation af budbringer RNA molekyler (mRNA), der binder til
specifikke sakaldte regulerende RNA molekyler (f.eks. mikro RNA), som er vigtige i sygdomsudvik-
lingen af en reekke specifikke sygdomme.

e Teknologien giver virksomheder en mulighed for at f4 deekket behov for identifikation af re-
gulerende RNA molekyler og tilfgrer virksomheder unik mulighed for at udvikle leegemid-
delkandidater eller undersgge effekten af leegemiddelkandidater i forhold til specifikke drug
targets.

B. Malrettet terapi — fokus p& malretning af terapeutika

P& det samfundsmeessige plan er der et markant gnske om, at laegemidler kan bringes til at virke
specifikt pa det syge veev i kroppen uden alvorlige bivirkninger pa raske celler. | f.eks. cancersyg-
domme pavirker cancerlaegemidler, som er steerke cellegifte, ofte alle celler inklusive de raske.

Fra samfundsside er der ligeledes stor interesse i at reducere de ofte voldsomme og omkostnings-
tunge gener, som opstar i forbindelse med sygdomme, hvor kroppens eget forsvarssystem, im-
munsystemet, angriber raske omrader i kroppen. Sclerose, leddegigt og Crohns sygdom er eksem-
pler pa sygdomme, som for samfundet er meget omkostningstunge og med fa, ofte ineffektive be-
handlingsmuligheder. Der er store besparelser forbundet med udvikling af nye behandlingstilbud til
netop denne gruppe af patienter.

P& den erhvervsmaessige side repreesenterer ovenstdende sygdomme nye muligheder for dansk
innovativ biomedicinsk produktudvikling, idet Danmark forskningsmeessigt og pa den kliniske side
er godt rustet inden for kreeft- og autoimmunomradet.

Danske biomedicinske og bioteknologiske virksomheder har som led i produktudvikling inden for
disse omrader behov for adgang til teknologier, hvormed laegemidler kan malrettes syge veev og
celler, der normalt er sveert tilgeengelige i kroppen. Danske virksomheder har endvidere behov for
adgang til immunologisk ekspertise i forbindelse med udvikling af leegemidler mod autoimmunsyg-
domme samt til midler, der kan mindske risikoen for afstgdning i forbindelse med organtransplan-
tation.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omréade 2:

Bioneer opbygger ny teknologi vedrgrende indpakning (formulering) af leegemidler i liposomer med
henblik pa frigivelse udelukkende ved syge celler eller sygt veev.

e Teknologien deekker kunders behov for at kunne fa indpakket deres leegemiddel eller lae-
gemiddelkandidater p4 en made, som sikrer starre lokal effektivitet og samtidig lavere ni-
veau for toksiske effekter.



Bioneer opbygger ny viden om teknologier, hvormed proteiner, DNA, RNA og andre biologiske ma-
kromolekyler samt sma uoplgselige molekyler kan indgives gennem munden (oralt) med henblik pa
optagelse i tarmen og transport til centrale celler i immunsystemet.

e Kunderne far adgang til en uset ny kompetitiv mulighed for at kunne indgive biologiske
lsegemidler oralt med henblik pa optagelse i tarmen.

Bioneer opbygger en unik human in vitro-model for en central del af immunsystemet, de regulato-
riske T-celler, der regulerer aktiviteten af de sdkaldte effektor T-celler, som bl.a. medvirker til at
dreebe andre celler, herunder i cancer og autoimmunsygdomme.

e Virksomheder far adgang til radikalt nye muligheder for udvikling af laegemidler til behand-
ling af cancersygdomme og transplantationskomplikationer via heemning af regulatoriske T-
celler.

C. Accelereret leegemiddeludvikling — fokus p& formulering, optagelse og fordeling af lee-
gemidler

Indgift af laegemidler via munden (oralt) er normalt at foretreekke bade af hensyn til patienten, pa-
tientsikkerhed og af hensyn til lsiegemiddelstoffets stabilitet og produktionen af leegemidlet. Hvis
flere leegemidler kunne indgives oralt, vil det alt andet lige veere forbundet med en samfundsmaes-
sig gevinst.Der er dog ogsa en raekke udfordringer, der skal lgses for at effektivisere anvendelse og
produktion af oralt administrerede lsegemidler.

For at optimere den orale absorption af leegemidler er det ngdvendigt at udvikle avancerede delive-
ry-systemer, der skal beskytte laegemiddelstoffet i mavetarmkanalen og samtidigt sikre, at det bli-
ver absorberet. En vigtig forudseetning for at fremskynde udviklingen af sddanne orale delivery-
systemer er eksistensen af in vitro-modeller, der efterligner forholdene i den humane mavetarmka-
nal. For laeegemiddelstoffer, der skal virke i hjernen, er in vitro-modeller af blod-hjerne-barrieren af
stor interesse.

Erhvervsmaeessigt vil en reekke danske virksomheder kunne fa accelereret deres laegemiddeludvik-
ling eller fa inspiration til udvikling af nye typer af leegemidler, hvis de har/far adgang til nye in
vitro-platforme inden for isser oral leegemiddeludvikling samt til rationel formuleringsudvikling for
at optimere og malrette effekten af deres aktive stoffer, herunder bade sma molekyler og sakaldte
biomakromolekyler.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omrade 3:

Bioneeer udvikler nye formuleringsprincipper for isser peptider og proteiner og etablerer en plat-
form, der muligggr analyse af den fysiske proteinstabilitet i et relativt stort antal formuleringer af
et givet protein.

e Virksomheder, der udvikler denne type af laegemidler, far deekket behov for adgang til ny
teknologi, der kan anvendes til at gge stoffernes holdbarhed og samt effektivisere optagel-
sen i kroppen.



Bioneer udvikler nye cellebaserede "barrieremodeller”. Det drejer sig dels om generation af to mo-
deller for tarmmembranen, der har intakt slimlag (mucus), séledes at effekten af mucus pa absorp-
tionen af laegemidler kan undersgges. Desuden udvikles en nye sakaldt blod-hjerne-barrieremodel.

e Kunder far unikke muligheder for adgang til cellemodeller, hvormed de kan fa testet laege-
middelkandidaters transportegenskaber samt opna forudsigelse af, om en given kandidat
kan bringes til at virke et bestemt sted i kroppen.

Bioneer vil udvikler og optimere modeller, der simulerer fordgjelsen i bAde maven og tarmen. Fo-
kus ligger i farste omgang pa en mavemodel, idet der ikke tidligere er udviklet modeller, der simu-
lerer lzegemidlers interaktion med enzymer og andre forhold i dette organ. Endelig vil enzymaktivi-
teter i tarmen blive simuleret — og kombineret med transportstudier i cellekulturer fra tarmceller.

¢ Kunderne far hermed adgang til en radikalt ny type organmodel, hvormed de kan fa testet
lazegemiddelkandidaters stabilitetsegenskaber samt opna forudsigelse a,f hvorledes et givet
kandidatstof skal indpakkes (formuleres) for at kunne tale transit i maven.

Bioneer udvikler avancerede nanopartikuleere delivery-systemer komponeret af polymerer, der bl.a.
haefter til tarmslimhinden, sdledes at en laengerevarende frigivelse af laegemiddelstoffet kan opnas.

¢ Kunderne vil fa adgang til en hidtil uset mulighed for at kunne fa leegemidler til af blive af-
givet i den gverste del af tyndtarmen, hvilket giver meget mere effektive behandlingsmu-
ligheder.

D. Regenerativ medicin og celleteknologi — fokus pa analyse og fremstilling af stamceller

Den stamcellebaserede terapi har i lgbet af de sidste 3 ar, siden sidste resultatkontrakt blev indle-
veret, udviklet sig dramatisk. Mest markant er det, at en raekke internationale virksomheder (f.eks.
Geron, Osiris Therapeutics og GenZyme i USA, ReNeuron i England) i samarbejde med hospitaler
har indledt en reekke kliniske fase 1 forsgg, herunder bl.a. forsgg med embryonale stamceller til
behandling af neurologisk sygdom og brud pa rygmarven. Der udfgres endvidere forsgg med me-
senchymale stamceller (knogledannende stamceller) i forbindelse med regeneration af knogle.

Bioneer og partnere udarbejdede i 2009 rapporten "Det Nationale Stamcelle Initiativ — Start”, som
er en redeggrelse for den udvikling, som Danmark star overfor i forbindelse med de nye mulighe-
der, der er undervejs. Et markant hovedtraek er, at Danmark vil blive ngdt til at investere forsk-
nings- og udviklingsmidler for at imgdekomme kommende krav fra befolkningen om adgang til be-
handling i Danmark eller adgang til radgivning om behandlingsmuligheder. Et andet hovedtrzek er,
at der er en raekke danske virksomheder, som har aktiviteter inden for stamcelleomradet, herunder
inden for behandling og udvikling af analyser eller dyrkningsteknologi. Disse virksomheder samt
virksomheder, der har uopdyrkede potentialer i omradet, har brug for adgang til viden om regene-
rativ terapi og stamceller.

Danmark er relativt til sin stgrrelse en markant spiller pa omradet “udvikling af proteinbaserede
leegemidler”. Leegemiddelproteiner produceres i dag i dyreceller (mammale celler). Denne produk-
tion fordyres oftest af forholdvis lave proteinudbytter, hvilket desuden medfgrer en begreenset pro-



duktionskapacitet, og ofte er proteinproduktionen ogsa en del af en udviklingsproces, hvor ud-
viklingstiden er en afggrende faktor. Det vil derfor accelerere og kunne billigggre udviklingen af nye
leegemidler, hvis produktiviteten kan forbedres.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omréade 4:

Aktiviten drejer sig om at gge proteinproduktionskapaciteten i proteinproducerende celler. Cellerne
vil blive pavirket med proteinfaktorer samt RNA eller DNA, der selv er i stand til at treenge ind i cel-
lerne ved en sdkaldt transduktionsmekanisme. Desuden vil Bioneer udvikle enzymer, der kan fjerne
veekstinhiberende stoffer fra kulturmedier. S&danne faktorer kan forbedre produktiviteten ved
f.eks. at mindske cellernes tendens til at ga til grunde.

e Kunderne far adgang til nye unikke muligheder for at gge produktiviteten af proteiner,
f.eks. antistoffer til terapi, og dermed ggre fremstillingsprocessen langt mere effektiv og
lgnsom.

Bioneer vil udvikle et analysesystem, herunder et mikrosystembaseret, til at identificere faktorer,
som er i stand til at aktivere stamceller i kroppen med henblik pa at effektivisere stamcellers funk-
tion i sygdomsbehandling og med henblik pa kvalitetssikring af funktionelt aktive celler.

e Kunderne far adgang til at en platform, hvormed de kan teste leegemiddelstoffers effekt pa
aktivering af stamceller. Desuden gives der mulighed for at generere nye kvalitetssikrings-
redskaber for funktionelt aktive stamceller.

Bioneer vil i regi af et Dansk Nationalt Stamcellecenter udvikle kunstige stamceller (Induced Pluri-
potent Stem cells, IPS), det vil sige "kunstige stamceller” med stamcelleegenskaber vha. omdan-
nelse (reprogrammering) af modne "voksne” raske celletyper, eller celler fra patienter, som har
genetiske defekter med betydning for sygdomsudvikling. Ved hjeelp af iPS teknologi kan udvikles
sygdomsmodeller inden for specifikke sygdomsomrader.

¢ Kunderne (inklusive hospitaler) far adgang til unik teknologi, hvormed det er muligt at
fremstille specifikke typer af celler til f.eks. screening samt i en senere fase adgang til
stamceller produceret under GMP-kvalitetskra, som kan anvendes i kliniske forsgg p& men-
nesker.

4.2.3 Placering i vidensystem

Bioneer er en bioteknologisk og farmaceutisk specialiseret GTS-institut med forskningsbaseret in-
novation som hovedmal.

Med dette udgangspunkt er Bioneer forskellig fra de gvrige GTS-institutter. Det abner samtidigt for
vaesentlige synergimuligheder med hensyn til at udnytte konvergens mellem biologi og fy-
sisk/kemiske videnskabelige discipliner i tvaerdisciplinaer produktudvikling inden for medico-
omradet. Bioneer har eller planlaegger falgende tveerdisciplinaere samarbejder med GTS-institutter:

e "Biomimiske 3D-strukturer til generering af vaev" med Teknologisk Institut. Igangveerende
innovationskonsortium med Teknologisk Institut som leder. Bioneer udnytter sine kompe-
tencer inden for biokompatible materialer, metoder til bestemmelse af biokompatibilitet og



cellebaserede analyser af markgrer. Hvis der etableres et nationalt stamcelleprogram, plan-
laeegges endvidere et center vedrgrende interaktionen mellem celler og materialer, hvor og-
sa Teknologisk Institut deltager.

Bioneers fokus pa teknologisk service rettet mod forskningsbaseret innovation ger universiteter og
hospitaler til vigtige samarbejdspartnere i forbindelse med udvikling af ny teknologi. Bioneer har
falgende igangveerende samarbejdsaftaler med offentlige forskningsinstitutioner:

e Samarbejdsaftale vedrgrende innovationskonsortiet "Center for Neurodegenerative Syg-
domme" med Alborg Universitet og Arhus Universitet.

e Samarbejdsaftale vedrgrende innovationskonsortiet "Biomimiske 3D-strukturer til genere-
ring af veev" med Syddansk Universitet og Teknologisk Institut.

e Aftaler om veertsskab for speciale- og Ph.D.-studerende. Bioneer er p.t. veert for 2 pregra-
duate studerende fra DTU. Bioneer er endvidere veert for eller medfinansierer 4 Ph.D. stu-
derende, herunder 2 erhvervsforskere ved hhv. Arhus Universitet og DTU.

De offentlige forskningsinstitutioner er ikke blot teknologiske samarbejdspartnere for Bioneer, men
ses af Bioneer som indlysende strategiske partnere i forbindelse med adgang til ny teknologi, unik-
ke biologiske ressourcer, speciel knowhow og specielt apparatur mv. (se neermere pkt. 4.3 og 4.4).
Som beskrevet i pkt. 4.4 regner Bioneer med at kunne inddrage universitetsgrupper og hospitals-
grupper i at udvikle nye teknologiske services inden for Bioneer's forretningsomrade. Eksisterende
aftaler og konkrete planer om adgang til ressourcer, der udvider Bioneer's forretningsmuligheder,
omfatter:

e Med Bioneer's strategiske fokus pa tidlig og rettidig kommercialisering af bioteknologisk
forskning vil Bioneer pa forskellig vis udvikle relevante tilbud til universiteterne - dels i form
af nye GTS-samarbejdsstrukturer med universiteterne, dels via deltagelse i universiteters
88-selskaber etableret i medfar af lov om teknologioverfarsel.

4.2.4 Internationale perspektiver og aktiviteter

Bioneers markedsmaessige specialisering inden for bioteknologi betyder, at der for alle services,
teknologier mv. vil veere en greense for, hvor stor en omseetning, der kan skabes i Danmark.

For at opna et fornuftigt gkonomisk afkast pa investeringer i nye services, teknologi mv. er det
ngdvendigt at udnytte de internationale markedsmuligheder, nar danske virksomheder har udnyt-
tet vore tilbud.

Det er samtidig meget veerdifuldt for Bioneer at have kontakt til internationale virksomheder, idet
levering af services til udenlandske kunder indebaerer en del videnhjemtagning og markedskend-
skab, som kommer danske virksomheder til gode bade kommercielt (Bioneers kendskab til forskel-
lige virksomheder) og forskningsmaessigt (mange internationale virksomheder er interesserede i
forskningsbaserede udviklingsaktiviteter, f.eks. i EU regi). Bioneers GMP-kvalitetssikringssystem er
saledes opbygget med uddannelsesmaessig bistand fra en stor tysk kunde.

Bioneer har derfor lagt fglgende overvejelser til grund for sine strategiske valg:



e Vore tilbud inden for teknologisk service udvikles i overensstemmelse med de internationa-
le tendenser, som danner konkurrencerammen for vor primeaere malgruppe.

e Vi vil udvikle teknologi og services inden for omrader, hvor vi alene eller med partnere kan
opna en steerk global position, idet international konkurrencedygtighed er ngdvendig af
hensyn til veerdiskabelse hos vore kunder og efterfalgende for Bioneers internationale mar-
kedsfaring.

Bioneers udenlandske omsaetning inden for GMP-baseret kontraktproduktion og licensering af tek-
nologi viser, at vore services er internationalt konkurrencedygtige, og Bioneers publikationsaktivitet
i peer-reviewed tidsskrifter, ved internationale konferencer og via patentansggninger viser et for-
nuftigt kvalitetsniveau i international sammenhaeng. Det er en klar malseetning for Bioneer, at sa-
vel den faglige som den kommercielle kvalitet skal veere globalt konkurrencedygtig.

Bioneers farmaceutiske services, som udbydes i regi af Bioneer:FARMA initiativet, tiltreekker ligele-
des udenlandske kunder og har genereret en del salg.

Bioneer deltager nu i 3 EU-samarbejder med mere end 25 partnere, herunder en raekke SMVer og
top-universiteter samt i 2 internationale samarbejder finansieret via danske konsortiemidler, hvori
indgar en top 5 international farmavirksomhed (Pfizer) og et svensk top-universitet.

Det internationale samarbejde forventes udbygget markant i de kommende &ar bl.a. indenfor stam-
celleomradet, hvor nye projekter er i stabeskeen. Detaljerede oplysninger om nuvaerende internati-
onale aktiviteter findes i bilag 1.

4.3 Veekst via alliancer — Pervasive Partnering

Bioneers ngdvendige veekst forudseetter, at udbuddet af services og teknologier konstant udvides
med sigte pd at ramme en stgrre malgruppes behov - nationalt og internationalt. Inden for de stra-
tegiske indsatsomrader har Bioneer i varierende omfang relevante kompetencer og eventuelt ret-
tigheder, men der skal mere til for at skabe en global konkurrencemeessig fordel pa de enkelte om-
rader. For at gge Bioneer’'s kompetence- og rettighedsgrundlag samt styrke markedsadgangen vil
Bioneer i stigende omfang indga strategiske partnerskaber med offentlige forskningspartnere.

4.3.1 Adgang til immaterielle rettigheder

For Bioneer er immaterielle rettigheder en vigtig drivkraft i salg af kontraktforskning, komplekse
analyser, licenser mv. Udvikling af immaterielle rettigheder indebaerer en risiko for, at udviklingen
ikke lykkes, og som en lille organisation med begraensede finansielle ressourcer er Bioneer meget
falsom over for denne risiko. Det er ogsa kritisk for Bioneer, at den tidsmaessige afstand mellem
udvikling af ny teknologi med tilknyttede rettigheder og anvendelse af disse rettigheder i Bioneers
serviceudbud er s& kort som mulig.

For at reducere den udviklingsmeessige risiko og time-to-market vil Bioneer aktivt sgge at skaffe
sig adgang til immaterielle rettigheder via alliancer med offentlige forskningsinstitutioner. Denne
strategi vil samtidig understgtte universiteternes technology transfer-aktiviteter.



Bioneer vil engagere sig i fire former for samarbejde med offentlige forskningsinstitutioner med
henblik pa at gge det grundlag af immaterielle rettigheder, pa hvilket Bioneer kan bygge sin forret-
ning:

e Feelles udvikling af feellesejede immaterielle rettigheder i regi af offentligt finansierede pro-
jekter, hvor Bioneer patager sig den kommercialiserende rolle.

e Indlicensering af immaterielle rettigheder skabt af en forskningsinstitution.

e Active Technology Transformation, hvor Bioneer investerer i kommercielle ideer identifice-
ret hos en forskningsinstitution med henblik p& kommerciel modning af ideen (f.eks. i form
af Proof-of-Principle) og efterfglgende feelles kommercialisering, der udnytter Bioneers li-
censeringsfunktion.

¢ Identifikation af indlicenseringsmuligheder via lokalt placerede Bioneer-grupper (se pkt.
4.4) eller andet forskningssamarbejde.

Bioneer vil aktivt indga licensaftaler om adgang til ny teknologi med virksomheder, safremt denne
adgang kan udvide mulighederne for yde en ny godkendt teknologisk service i forhold til danske
virksomheder, herunder specielt SMVer.

4.3.2 Adgang til knowhow, teknologi og specialiseret udstyr

Bioneer har behov for konstant at udvikle sin portefglje af services og for at kunne reagere hurtigt
pa eendrede markedsbehov og markedsvilkar. Det betyder blandt andet, at Bioneer har behov for
at skaffe sig adgang til viden og kompetencer pa omrader, der stgtter udviklingen af et relevant
udbud af teknologisk service inden for bioteknologi, men som det tager mange ar at opbygge, og
som det ikke er kompetencemaessigt muligt eller kommercielt set hensigtmaessigt at opbygge in-
ternt i Bioneer.

Bioneers teknologiske serviceudbud er endvidere begraenset af bl.a. det specialapparatur, der er til
radighed. Det betyder, at der vil veere erkendte og veesentlige markedsbehov hos danske virksom-
heder, som Bioneer ikke kan opfylde og dermed veekstmuligheder, som efterlades uudnyttede.

Bioneer ser en mulighed for at kunne servicere danske virksomheder bedre inden for det biotekno-
logiske omrade ved at etablere forpligtende samarbejde med forskningsinstitutioner om udnyttelse
af deres specialapparatur og specialviden til udvikling af nye teknologiske servicetilbud rettet mod
innovation i danske virksomheder. Forskellige nye typer af samarbejdsstrukturer mellem forsk-
ningspartnere og GTS-partnere er beskrevet i afsnit 4.4, idet grundpricippet er, at forskningspart-
neren bidrager med specialapparatur og specialviden opbygget pa forskningsinstitutionerne, mens
GTS-partneren er drivkraft for kommercialiseringen af det nye udbud og bidrager med den admini-
strative GTS-ramme.

Som beskrevet naermere i pkt. 4.4 er visionen at opbygge et forpligtende samarbejde med univer-
siteter og hospitaler med henblik pa at understatte effektiv overfarsel af lokal teknologi til nye til-
bud inden for teknologisk service.



4.4 Udvikling mod et nationalt bioteknologisk GTS-netveerk

Strategien for Bioneers organisatoriske udvikling retter sig mod at sikre, at Bioneer fleksibelt og
med kort response-tid kan imgdekomme nye markedsbehov hos den primaere malgruppe dikteret
af den globale konkurrence inden for leegemiddeludvikling, som de er udsat for.

Det betyder, at Bioneer vil intensivere bestraebelserne pa at gge sin markedsorientering via struk-
tur, efteruddannelse og styrkelse af salgs- og licenseringsfunktionen. Det betyder ogsa, at Bioneers
organisation skal geares til gennemfgrelse af den alliancestrategi, som skal sikre Bioneer mulighed
for at udvide sit udbud af teknologisk service via adgang hos universitetspartnere og andre til nye
immaterielle rettigheder, til ny viden og til nyt specialapparatur mv. En sadan alliancestrategi seet-
ter Bioneers kompetencer inden for koordinering, projektledelse og licensering i fokus.

Godkendt teknologisk service inden for bioteknologi vil blive sggt udvidet via udstationering af Bio-
neer-ansatte i relevante universitetsmiljger, som via neerhed til ny viden kan bidrage til at udvikle
nye servicekoncepter - og markedsfgre dem over for danske virksomheder, specielt SMVer.

Godkendt teknologisk service inden for bioteknologi vil ogsa blive sggt udvidet via dannelse af nye
GTS-innovationscentre sammen med universitetspartnere, der har kostbart apparatur og specialvi-
den, som kan daekke vaesentlige markedsbehov for danske virksomheder. Bioneer gnsker ogsa at
afprgve nye samarbejdsstrukturer i forbindelse med et nationalt initiativ pa stamcelleomradet.

Den foresldede netvaerksstruktur for godkendt teknologisk service inden for bioteknologi skal pa
den ene side sikre fleksibilitet og kort response-tid for at imgdekomme nye markedsbehov hos
danske virksomheder, specielt SMVer, og pa den anden side sikre effektiv markedsfaring via GTS-
kanalen af de kompetencer, faciliteter mv., der eksisterer pa universiteterne.

4.4.1 Integrerede Bioneer-grupper i forskningsmiljger

Som et middel til at udvide mulighederne for sin teknologiske service foreslar Bioneer at udstatio-
nere sma lokale GTS-grupper ved relevante universiteter og hospitaler, hvor der eksisterer en spe-
cialviden, som kan udnyttes i bioteknologi-drevet innovation i danske virksomheder, og som det
ikke kompetencemaessigt og skonomisk er hensigtsmaessigt at etablere ved Bioneer.

Malet vil enten veere at skaffe Bioneer adgang til komplementerende kompetencer (f.eks. inden for
fysiske, kemiske og matematiske discipliner) eller adgang til hgjtspecialiserede molekyleerbiologi-
ske kompetencer, platforme etc.

Den lokale Bioneer-ansatte GTS-gruppe Vil levere ydelser til Bioneers primaere malgruppe baseret
pa den lokale forskningsinstitutions kompetence, teknologi og/eller udstyr. Bioneer og veertsinstitu-
tion vil aftale vilkdrene (omkostnings- og indtjeningsfordeling) for den lokale Bioneer-gruppes udfg-
relse af specifikke typer opgaver for virksomheder.

Den lokale Bioneer-ansatte GTS-gruppe kan endvidere deltage i at identificere kommercielle mulig-
heder og gennemfgre kommerciel modning af ideer og teknologi mv. fra det pageeldende forsk-
ningsmiljg.



Det er tanken, at lokale professorer via frikgb tilknyttes Bioneer som konsulenter for at sikre tekno-
logioverfarsel til den lokale GTS-gruppe med henblik p& levering af teknologisk service og til faglig
styring af eventuelle kommercielle modningsprocesser.

Bioneer har identificeret en reekke omrader, hvor lokalt placerede Bioneer-ansatte GTS-grupper
kunne bidrage til et bedre teknologisk serviceudbud inden for bioteknologi ved at sikre effektiv tek-
nologioverfgrsel fra universitets- og hospitalspartnere med den ngdvendige specialviden:

4.4.2 Nye samarbejdsstrukturer med universiteter

I sin Resultatkontrakt 2007-2009 foreslog Bioneer en ny samarbejdsstruktur mellem universiteter
og GTS-institutter, "GTS-innovationscentre”, med det sigte at optimere anvendelsen af de offentli-
ge investeringer i specielt udstyr og specialviden til innovation i danske virksomheder.

Et GTS-innovationscenter giver universitetspartneren mulighed for at opfylde sin samfundsforplig-
telse mht. formidling af forskning til virksomheder ved at udnytte kommercialiseringsekspertisen
hos GTS-partneren og ved at lade samfundsinvesteringerne i kostbart specialapparatur indgd i ud-
viklingen af ny teknologisk service. Omvendt vil GTS-systemet blive udvidet med hensyn til den
teknologi- og udstyrsinfrastruktur, som bestemmer bredden af den teknologiske service, der kan
udbydes.

Bioneer etablerede i 2007 et sddant GTS-innovationscenter i form af en ny forretningsenhed, Bio-
neer:FARMA, ved Det farmaceutiske Fakultatet ved Kgbenhavns Universitet, hvor der nu er ansat 7
Bioneer-medarbejdere. Dannelsen af Bioneer:FARMA betgd, at Bioneer kunne udbyde en helt ny
type teknologisk service til helt nye malgrupper. Udbuddet af denne teknologisk service via Bio-
neer:FARMA har medfgrt, at Bioneer har faet et betydeligt antal nye danske (og udenlandske) kun-
der og har opnaet den forventede kommercielle omsaetning pa disse kunder. Endvidere har Bioneer
og Farmaceutisk Fakultet etableret flere udviklingssamarbejder, hvor de mest kundeorienterede,
herunder et innovationskonsortium, drives af Bioneer:FARMA og de mest grundvidenskabelige af
Farmaceutisk Fakultet. Der er etableret et effektivt aftalegrundlag, der styrer rettighedsforholdene i
forbindelse med, at Bioneer-medarbejdere er total integreret i det daglige arbejde pa Farmaceutisk
Fakultet.

Vi gnsker som naevnt i 4.4.2. og 4.4.4 at etablere lignende samarbejder med andre fakulteter og
universiteter.

4.4.4 Nye GTS-roller og nye samarbejdsstrukturer

I sin Resultatkontrakt 2007-2009 foreslog Bioneer at ggre omradet "Regenerativ Medicin" til et ind-
satsomrade med seerligt sigte pa at levere teknologisk service, der kan minimere den tid, som det
tager at overseette resultater fra udenlandske og danske laboratoriers forskning til behandlingsmu-
ligheder for danske patienter eller til forretningsmuligheder for danske virksomheder.

1 2008-2009 har Bioneer derfor pd baggrund af en bevilling fra "Abne Midler"-programmet i RTI-
regi koordineret udarbejdelsen af et udkast til en national strategi for stamcelleomradet. Dette blev
udmgntet i rapporten "Dansk Stamcellelntitiativ. Cellebaseret behandling som et dansk indsats-



omrade — et brugerdrevet initiativ", der blev afleveret til RTI, Videnskabsministeren og Sundheds-
ministeren ultimo juni 2009; vedlagt som Bilag 6. Vi har taget udgangspunkt i behov i det danske
sundhedssystem, universiteter og virksomheder og forsggt at formulere skitsen til en national stra-
tegi ved at identificere vigtige barrierer for en dansk indsats pa stamcelleomradet og formulere for-
slag til en lgsning i form af Dansk Stamcellelnitiativ.

Stamcellebaseret behandling og forretningsmuligheder afledt heraf vil veere resultatet af en inte-
greret indsats, der straekker sig fra basal udviklingsbiologisk forskning over sygdomsfokuseret
forskning til kliniske afprgvninger pa danske hospitaler. Der er nationalt og internationalt en erken-
delse af, at det er ngdvendigt med koordinering og en selektiv, prioriteret indsats for at fa det
stgrst mulige udbytte af de tveergdende muligheder, som stamcelleomradet byder pa.

Et problem af mere principiel karakter er, at der ofte ikke er sammenhang mellem hypotesen bag
behandlingen og designet af de praekliniske undersggelser i sygdomsmodeller og de senere kliniske
afprgvninger i mennesker. Et andet problem er, at den tidsmaessige afstand fra ideen til en ny cel-
lebaseret behandling og farste afprgvning i mennesker bliver stor, hvis der ikke fra start i forlgbet
indtaenkes alle de krav til produktion og myndighedsgodkendelse, som en behandling til brug for
mennesker skal opfylde. Dette er illustreret i Fig. 6.
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Fig.6. Figuren illustrerer den gensidige afhaengighed mellem de forskellige discipliner i udviklingsforlgbet for en
ny behandling fra laboratorium til marked. Effektiv translationel forskning forudseetter, at myndighedsmaessige
og produktionsmeaessige forhold er indtaenkt fra projektstart.

Bioneer ser en vigtig GTS-rolle i disse koordinerende og integrerende opgaver, der retter sig mod
at skaffe danske patienter og danske virksomheder det maksimale udbytte af de behandlingsmaes-
sige og kommercielle muligheder, som stamcelleomradet byder pa. Denne nye GTS-rolle er uddy-
bet i rapporten "Dansk Stamcellelnitiativ" i forbindelse med beskrivelse af nogle nye samarbejds-
strukturer, der kort beskrives nedenfor.



Center for Cellebaseret Terapi - Styrke FoU-koordinering og formidling af kvalitetssikret viden

Anbefaling: Som organisatorisk ramme om de prioriterede aktiviteter under Dansk Stamcel-
lelnitiativ foreslar vi, at der etableres en ny struktur, Dansk Center for Cellebaseret Terapi
(DCCT), som et forpligtende strategisk samarbejde involverende relevante universiteter,
hospitaler, GTS-institutter og virksomheder.

DCCT har som formal at sikre maksimal koordination i udviklingsaktiviteterne, sikre adgang til
kvalitetssikret biologisk materiale og drive effektiv formidling af kvalitetssikret information om
stamcelleomradet til offentlighed, virksomheder, forskere og sundhedssektorens beslutnings-
tagere.

Anbefaling: Som en samlende ramme om viden om stamcellebehandling og forhold knyttet
hertil foreslar vi, at der i regi af et Dansk Center for Cellebaseret Terapi (DCCT, afsnit 9.2)
etableres en Dansk StamcellePortal (www.cellebehandling.netop.nu).

Bioneer et al.: Dansk Stamcellelnitiativ - Cellebaseret behandling som et dansk indsatsomra-
de. Rapport til RTI, juni 2009.

| alle de nationale initiativer inden for stamcelleomradet, som vi har vurderet, angives det, at
manglende integration og koordination i udviklingen af nye cellebaserede behandlinger er en vigtig
grund til, at det er vanskeligt at drage sikre konklusioner fra mange af de hidtidige kliniske
afrprgvninger af cellebaseret terapi. Det er derfor vigtigt, at en dansk satsning pa cellebaseret te-
rapi sigter pa at understgtte integration og koordination af udviklingsforlgbet med den kliniske brug
som et hovedmal. Det kreever nyteenkning med hensyn til organisering af udviklingsprojekterne.

Samtidigt kreever den konstant voksende maengde af information om stamcellebehandling og be-
handlingstiloud af vekslende karakter professionel vurdering, saledes at borgere og politikere kan
vejledes og ikke vildledes.

Det har fgrt til en anbefaling af, at der etableres en koordinerende organisation i GTS-regi i form af
Center for Cellebaseret Terapi, som skitseret i tekstboksen ovenfor..

Et andet vigtigt forslag er, at de udviklingsprojekter, der sigter mod udvikling af specifik behandling
inden for sygdomsomrader, hvor Danmark har en konkurrencemeessig fordel, bliver struktureret
med sigte pa sa hurtigt som muligt at oversaette laboratorieresultaterne til en klinisk brugbar og
dermed kommercielt interessant behandling. Vi har kaldt strukturen: Sygdomsfokuserede Udvik-
lingscentre". Hovedideen er at sikre, at der i hvert enkelt projekt indgar eksperter fra hele veerdi-
keeden: eksperter i den specifikke sygdom, i stamceller, i det relevante organsystem, i design og
gennemfarelse af relevante kliniske forsgg samt i regulatoriske, kvalitetsmaessige og produktions-
maessige forhold. Bioneer forventer at levere eksperter vedrgrende regulatoriske, kvalitetsmeessige
og produktionsmeessige aspekter til de Sygdomsfokuserede Udviklingscentre.


http://www.cellebehandling.netop.nu/�

Anbefaling: Som en samlende ramme om forsknings- og udviklingsaktiviteterne inden for
de prioriterede sygdomsomrader foreslar vi, at der etableres et sygdomsfokuseret udviklings-
center for hvert prioriteret omrade.

De SygdomsFokuserede UdviklingsCentre har som deres vigtigste opgave at drive og koordi-
nere den forsknings- og udviklingsvirksomhed, der muligger, at resultaterne heraf sa hurtigt
som muligt kan overfgres fra laboratoriet til danske patienter.

Det foreslas, at der etableres fire sddanne SygdomsFokuserede UdviklingsCentre rettet mod
udvikling af stamcellebaseret behandling af én eller flere sygdomme inden for fglgende syg-
domsomrader:

¢  Autoimmunsygdomme med seerligt fokus pa diabetes type 1 (sukkersyge).

e Knogle-, muskel- og brusksygdomme.

e Neurodegenerative sygdomme.

e Hjertekarsygdomme med szerligt fokus pa akut hjertesygdom (myocardieinfarkt).

Bioneer et al.: Dansk Stamcellelnitiativ - Cellebaseret behandling som et dansk indsatsomra-
de. Rapport til RTI, juni 2009.

Dansk Center for Cellebaseret Terapi (DCCT) foreslas rent administrativt forankret i GTS-systemet,
men med egen ledelse, der fagligt refererer til en koordinationsgruppe med repraesentanter fra del-
tagende universiteter, hospitaler, GTS-institutter og virksomheder.

GTS-forankringen skal sikre, at der vil ske en bred formidling af savel viden som teknologi afledt af
Dansk Stamcellelnitiativ. Dette vil ske i form af dels styring af diverse portaler, dels via udbud af
en raekke services som radgivning om regulatoriske forhold i specifik produktudvikling, kontrakt-
fremstilling af cellematerialer, udbud af komplekse celleanalyser mv.

Driften af den foreslaede celleproduktionsfacilitet skal foregd under de meget strikte GMP-
kvalitetsbetingelser (Good Manufacturing Practise), som Bioneer arbejder under for sine kunder.

DCCT foreslas etableret ved den biotek-specialiserede forskerpark COBIS i Kgbenhavn. Placeringen
pa COBIS vil betyde, at der vil vaere en naturlig og teet kontakt til farende danske forskningsmiljoer
ved Kgbenhavn Universitets Sundhedsvidenskabelige Fakultet pA Panum og Naturvidenskabelige
Fakultet pad Tagensvej, ved Biotechnology Research and Innovation Center (BRIC) og det nye Novo-
Proteincenter pd Panum samt ved Rigshospitalet.



DANSK CENTER FOR CELLEBASERET TERAPI
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Fra de globale forskningslaboratorier til danske patienter sa hurtigt som muligt

Fig. 7. En oversigt over det foresldede Dansk Center for Cellebaseret Terapi. Fra rapporten "Dansk Stamcelle-
Initiativ".

DCCT er teenkt at have fglgende opgaver:

o at sikre effektiv global videnhjemtagning inden for stamcelleomradet samt understgtte
dansk deltagelse i internationale stamcelleaktiviteter og international deltagelse i danske
stamcelleaktiviteter;

e at veere patienternes indgangsportal til kvalitetssikret information om globale behandlings-
muligheder baseret pa stamceller;

e at veere offentlighedens og sundhedspolitiske beslutningstageres kvalitetssikre indgangs-
portal til en kontinuerlig teknologivurdering af stamcellebaserede behandlingsmuligheder;

e at veere danske virksomheders, hospitalers og forskergruppers indgangsportal til viden om
geeldende regulatoriske forhold i Danmark og EU af betydning for udvikling af stamcelleba-
serede behandlinger;

e at veere koordinationspartner samt radgiver om regulatoriske og kvalitetssikringsmeessige
aspekter i forbindelse med den translationelle forskning i de Sygdomsfokuserede Udvik-
lingscentre og de Stamcelleteknologiske Udviklingscentre;



o at foresta drift af facilitet til at fremstille cellemateriale til kliniske forsgg og forskning samt
til avanceret analyse af cellemateriale med henblik p& udbud af godkendt teknologisk ser-
vice over for danske SMV og hospitaler; og

e at veere koordinationspartner vedrgrende eventuel veevsbank for stamcellemateriale.
Central dansk facilitet til stamcelleproduktion

I udvikling af behandling baseret pa stamceller er kvalitetssikring af cellematerialet helt afggrende,
og sadant cellemateriale er underlagt strenge krav med hensyn til produktion etc. Kvalitetskravet
omfatter dels materialets oprindelse, dels selve produktionsprocessen. Stamceller, der skal anven-
des i behandling (sdkaldt "clinical grade" i det britiske regelsaet), skal bl.a. opfylde krav om ikke at
have veeret i forbindelse med materialer fra dyr, dvs. der skal veere en hgj grad af sporbarhed for
cellematerialet. Ingen af de eksisterende stamcellelinier udviklet pa danske universitetr og hospita-
ler opfylder kriterierne for "clinical grade".

For at styrke udviklingen af cellebaseret terapi vil det derfor veere vigtigt at sikre mulighed for, at
vi i Danmark kan gennemfgre kvalitetssikret etablering og opbevaring af stamcellelinier pa "clinical
grade"-niveau. Dette vil ogsa veaere en betingelse for, at danske forskere kan hjemtage "clinical
grade"-stamcellelinier fra f.eks. den britiske bank for stamcellelinier.

For at fremme den translationelle udvikling vil det veere vigtigt, at der i hele udviklingsforlgbet er
adgang til cellemateriale af ensartet, hgj kvalitet. Det geelder fra de indledende forsgg i laboratoriet
over dyreforsgg til de indledende kliniske forsgg i mennesker. Det taler for etablering af en central
facilitet, der kan betjene danske forskere og virksomheder, som er engageret i translationel forsk-
ning inden for cellebaseret terapi.

Kravet til hgj og ensartet kvalitet geelder dog ogsa ikke-behandlingsmaessige anvendelser af stam-
celler. Igen taler dette for at etablere et centralt tilbud om produktion af celler (CCP).



Anbefaling: Som en samlende ramme om fremstilling af kvalitetssikret cellemateriale til
forskning og ikke mindst til kliniske forsgg foreslas, at der etableres en central dansk celle-
produktionsfacilitet som en innovationsstrategisk infrastruktur. Faciliteten skal tilbyde dan-
ske forskergrupper, kliniske forskergrupper og virksomheder at producere og analysere
stamcellebaseret materiale.

Formalet med CCP skal veere at styrke den translationelle forskning inden for stamcelleom-
radet ved at ggre det nemmere for kliniske forskergrupper og virksomheder at gennemfgre
kliniske forsgg med cellebaseret behandling.

CCP foreslas etableret som en Godkendt Teknologisk Service (GTS)-enhed ved den biotek-
specialiserede forskerpark COBIS i Kgbenhavn af to grunde. Placeringen p& COBIS vil bety-
de, at der vil veere en naturlig og teet kontakt til hovedparten af relevante danske virksom-
heder samt farende danske forskningsmiljger ved Kgbenhavn Universitet (Sundhedsviden-
skabeligt Fakultet pd Panum og Naturvidenskabeligt Fakultet pa Tagensvej), ved BRIC og
ved det nye Novo-Proteincenter samt Rigshospitalet.

Bioneer et al.: Dansk Stamcellelnitiativ - Cellebaseret behandling som et dansk indsatsom-
rdde. Rapport til RTI, juni 2009.

Anbefalingen omfatter etablering af en national teknologisk infrastruktur i form af en rentrumsfaci-
litet til celledyrkning, som vil kunne godkendes af myndighederne til fremstilling af materiale til
kliniske forsgg i mennesker, og et specialiseret analyselaboratorium med state-of-the-art udstyr til
avanceret cellesortering og avancerede celleanalyser.

GTS-forankringen skal sikre, at der vil ske udbud af en reekke services som radgivning om regula-
toriske forhold i specifik produktudvikling, kontraktfremstilling af cellematerialer, udbud af kom-
plekse celleanalyser mv.

Driften af den foresldede celleproduktionsfacilitet skal foregd under de meget strikte GMP-
kvalitetsbetingelser (Good Manufacturing Practise), som f.eks. Bioneer arbejder under for sine in-
ternationale kunder inden for kontraktproduktion.

Omkring denne fysiske facilitet etableres og opretholdes et kvalitetssikringssystem baseret p& Good
Manufacturing Practise (GMP) i overensstemmelse med lovgivning i Danmark og EU.

Produktionsfaciliteten foreslas etableres i den bioteknologisk specialiserede forskerpark COBIS som
en GTS-enhed, der skal udbyde services inden for celleproduktion, kompleks cellesortering og
komplekse celleanalyser.



Den bioteknclogiske forskerpark COBIS
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Fig. 8. Bioneers stamcelleaktiviteter lokaliseres i den biotek-specialiserede forskerpark COBIS i form af dels
udviklingsprojekter inden for kvalitetssikring mv., dels en facilitet til celleproduktion og kompleks celleanalyse
til at understatte translationel forskning og dermed ogsa universiteternes technology transfer.

Den centraliserede produktionsfacilitet skal udfylde fglgende opgaver:

e Bank for kvalitetssikrede stamcellelinier til klinisk brug og forskningsbrug, herunder via alli-
ance med UK Stem Cell Bank og andre internationale leverandgrer af stamcellelinier;

e Leverandgr til forskere og virksomheder af kvalitetssikret cellemateriale;

e Leverandgr til hospitaler af cellemateriale produceret under GMP-forhold til kliniske forsgg i
mennesker; og

e Leverandgr til forskergrupper og virksomheder af services inden for avanceret cellesorte-
ring og celleanalyse.

Udvikling af Platformsteknologi

| rapporten "Dansk Stamcellelnitiativ" indgar forslag om etablering af nogle centre, hvis hovedmal
skal veaere at udvikle platformsteknologi, der kan anvendes bredt inden for stamcelleomradet.



Anbefaling: Som en samlende ramme om forsknings- og udviklingsaktiviteter inden for de
prioriterede teknologiomrader foreslar vi, at der etableres to stamcelleteknologiske plat-
formscentre.

De StamcelleTeknologiske PlatformsCentre (STPC) skal sikre, at der pa udvalgte kritiske om-
rader udvikles basal teknologi, som kan anvendes bredt af forskere og virksomheder i relati-
on til udvikling af ny medicinsk behandling.

Det foreslas at etablere to sddanne centre:

. Dansk iPS Center, der skal sikre bred anvendelse af stamceller i dansk sygdoms-
forskning og i udvikling af nye og sikrere laegemidler

. Dansk Celle:Materiale Center, der skal understgtte udvikling af nye funktionelle
matricer og overflader til anvendelse inden for regenerativ medicin og vaevsopbyg-
ning.

Bioneer et al.: Dansk Stamcellelnitiativ - Cellebaseret behandling som et dansk indsatsom-
rade. Rapport til RTI, juni 2009.

Bioneer gnsker i den sammenhaeng at afprgve to nye modeller for deling og udvikling af viden i den
preekompetitive fase.

4.5 En sund og kommercielt baseret gkonomi

Bioneers SMV-malgruppe er steerkt pavirket af den finansielle krise, idet SMV-gruppen af biotek-
virksomheder stort set vil veere afskaret fra at skaffe sig kapital i den kommende tid og méaske
frem til 2011-2012. Det har i 2009 fart til flere virksomhedslukninger, konsolideringer og reduktio-
ner mv. i malgruppen for at streekke de likvide midler leengst muligt. Denne nedgang i aktivitetsni-
veau kan fa effekt pa savel projektomseetningen, der jo involverer biotek-SMVer i betydeligt om-
fang, som den danske kundeomsaetning.

Udviklingsaktiviteterne i Bioneers malgruppe af stgrre virksomheder inden for farma, medicotekno-
logi og ingredienser forventes ikke at blive vaesentlig bergrt af den gkonomiske recession, og der
forventes ingen aendring i disse virksomheders lyst og mulighed for at deltage i forskningssamar-
bejde med Bioneer eller for at outsource udviklingsopgaver. Til gengeeld vil de mere markedsnaere
ydelser (kontraktproduktion og visse typer analyser) blive ramt i 2009-2010 pga. det lavere for-
brug.

Det vigtigste strategiske mal vil veere at fortsaette udviklingen fra 2005-2008 med hensyn til at sik-
re, at Bioneers fremtidige indtjeningsmgnster far stadig stgrre veegt pa den kundebaserede om-
seetning. Veekst i den kommercielle andel af omseetningen har derfor hgjeste prioritet, men for-
ventningerne er tilpasset markedets realitet.

Bioneer vil neeppe som aktgr inden for forskningsbaseret innovation kunne opna en sammensaet-
ning af omsaetningen, der svarer til det gennemsnitlige for GTS-institutterne: 75-80% kundebetalt
omseetning, 15% projektomsaetning og 5-10% resultatkontraktomsaetning. Det skyldes, at Bio-



neers virksomhedskunder i den tidlige innovationsfase enten efterspgrger samarbejde og risikode-
ling eller adgang til feerdigudviklede, dokumenterede teknologier/rettigheder, hvor Bioneer sa har

baret risikoen. | begge tilfeelde er der langt fra Bioneers udviklingsindsats finansieret af offentlige

midler til indtjeningsmuligheder ved kommercielt salg.

Men det er vigtigt, at Bioneer kan vise sin GTS-berettigelse ved at opna en stadig hgjere andel af
kundebetalt omsaetning. Det er tilsvarende kritisk, at Bioneer reducerer sin gkonomiske afhaengig-
hed af enkelte offentlige programmer.

5. INDIVIDUALISERET TERAPI — BIOMARK@RANALYSE OG IN SITU
TEKNOLOGI

Resultataktivitet 1: delaktiviteter

1.1 Histologisk analyseplatform baseret pa mikrofluid teknologi

1.2 Ny analyseplatform for identifikation af biomarkgrer

1.3 Ny opfangningsteknologi til analyse af biomarkgrer

Resumeé Gennem de seneste ar er der behandlingsmaessigt kommet stadig stgrre fokus pa

den enkelte patient, fordi det er erkendt, at en specifik sygdom (f.eks. brystcancer
og leddegigt) i forskellige patienter kan have varierende fremtraedelsesformer pa
iseer det mikroskopiske niveau (veev/celler). I mange tilfeelde kan behandlingen
optimeres ved at veelge en behandling baseret pa sygdommens aktuelle fremtrae-
den hos den enkelte patient. Bioneer vil derfor udvikle metoder, der kan understgat-
te klinisk relevant, detaljeret karakterisering af det individuelle komplekse billede
af en given sygdomstilstand. Det analysekoncept, der gnskes udviklet, er baseret
pa at bestemme sygdomstilstandens status eller udvikling preecist i veevssnit fra
patienten ved at analysere for en raekke forskellige molekyler (proteiner, DNA,
RNA) samtidigt i det samme veevsprgve.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omrade 1:

Bioneer udvikler i samarbejde med DTU Nanotec en unik miniaturiseret mikrofluid-
baseret platformsteknologi (apparatur og procedurer), hvormed det er muligt at
analysere forekomsten af forskellige biomarkgrer sekventielt i det samme veevssnit
pa kort tid.

¢ Teknologiplatformen giver kunder mulighed for at fa preecis billede af den
samtidige forekomst af bestemte biomarkgarer i specifikke celler eller
vaevstrukturer, hvilket er vigtig ved opdeling af patienter med en given
sygdom i klinisk relevante grupper og ved udvikling af nye leegemiddelstof-
fer.



Bioneer vil pa grundlag af en universitetsbaseret opfindelse udvikle radikalt ny
teknologi til generering af antistofbaserede molekyler, der kan anvendes til analyse
af biomarkgrer i f.eks. vaevssnit.

e Teknologien giver kunderne en unik hurtig mulighed for adgang til nye an-
tistofmolekyler til detektion af nye markarer for sygdom eller antistofmole-
kyler mod specifikke nye mal for laegemidler.

Bioneer vil udvikle ny teknologi til opfangning af budbringer RNA (mRNA) der regu-
leres af andre RNA baserede molekyler.

e Teknologien giver kunderne en unik mulighed for at kunne opdage moleky-
ler som kan pavirke udviklingen af specifikke sygdomme.

Type af teknolo-

gisk service Forskning og udvikling

Formal og mal-  gamfundsmeessigt og erhvervsmaessigt rationale
gruppe
Gennem de seneste ar er der behandlingsmaessigt kommet stadig starre fokus pa

den individuelle patient, fordi det gennem klinisk forskning er erkendt, at en speci-
fik sygdom (f.eks. brystcancer, leddegigt mv.) i forskellige patienter kan have vari-
erende fremtraedelsesformer pa det makroskopiske (organer) og isaer pa det mi-
kroskopiske niveau (veev/celler). Det betyder, at behandlingsvalgene skal kunne
rumme effektive muligheder for at sikre, at sdvel milde som aggressive varianter
af en sygdom kan behandles optimalt og hurtigt for den individuelle patient. For at
sikre et optimalt patientspecifikt behandlingsvalg har hospitaler derfor behov for
adgang til teknologi, som pa patientmateriale kan male sygdomstilstandens status
eller udvikling praecist i veevssnit ved at analysere pa en raekke forskellige moleky-
ler (proteiner, DNA, RNA) samtidigt i den samme veevsprgve.

Erhvervsmaessigt behov

Alle leegemidler og behandlingsmuligheder er ikke lige effektive til behandling af
alle patienter. F.eks. inden for onkologi er behandlingseffektiviteten af kemotera-
peutika i gennemsnit kun pa 25%. Tilsvarende lave behandlingseffektiviteter ses i
andre sygdomsomrader som neurologiske sygdomme (30-60%) og autoimmun
sygdomme (50%). Virksomheder i den farmaceutiske og biomedicinske industri
sgger derfor at imgdekomme behovet for individualiseret behandling og efterspgr-
ger dels metoder til at kategorisere patienter og forudsige behandlingseffekt base-
ret pa analyse af biomarkgrer, dels udvikling af metoder og redskaber, som kan
illustrere det individuelle komplekse billede af en given sygdomstilstand, som kan
styre behandlingsvalget.



Pa www.bedreinnovation.dk skriver adm. dir. Ole Thastrup, 2CureX fglgende

"Individualisering af patientbehandlingen er blevet et varmt emne inden for den farma-
ceutiske og i szerlig grad den bioteknologiske industri. | den forbindelse har der vaeret et
meget stort fokus pa at korrelere genomiske analyser med forudsigelse af behandlingsef-
fektivitet. Jeg kan bifalde, at der i GTS-systemet udvikles supplerende celle-baserede tek-
nologier, der kan blive vaerdifulde veerktgjer i beskrivelsen af den biologiske kompleksitet,
vi ser i den enkelte patient."

2CureX er en SMV med 2 ansatte, der med udgangspunkt i hospitalsforskning udvikler nye lazegemidler.

Malgruppe

Danske biomedicinske og bioteknologiske virksomheder, som udvikler diagnostiske
analysemetoder, herunder nye molekyler til diagnostik, eller som har behov for at
analysere effekten af leegemidler er malgruppen. Ca. 50 virksomheder i Danmark
er beskeeftiget med diagnostik og lsegemiddeludvikling.

Forventede effekter hos malgruppen

Aktivitet 1.1 og 1.2 skaber grundlaget for kompleks analyse af biologiske prgver
(biopsier), som vil veere ngdvendige for at opna en markant bedre karakterisering
af den individuelle patients eller forsggsdyrs (i den preekliniske fase) sygdomsbille-
de. Der er en stadig stigende forstdelse hos virksomheder for, at leegemidler virker
pa et molekyleert niveau, og at der er stor patientindividualitet, som ggr det ngd-
vendigt at forsta patologiske forhold set pa et molekylaert niveau. Veerdien for virk-
somheder er en hidtil uset detaljerings- og kombinationsgrad i analysen af relevan-
te markgrer for veevsbiopsier, hvilket vil forgge forstaelsen for kompleksiteten og
heterogeniteten af en given sygdom og dermed ogsé forgge sandsynligheden for at
udvikle bedre og mere effektive behandlingsregimer. Aktivitet 1.3 skaber for virk-
somheder grundlaget for nye muligheder med hensyn til udvikling af behandling.

Aktivitetsplanens Aktivitetsbeskrivelse

indhold Nedenstadende 3 delaktiviteter retter sig specifikt mod en reekke af de behov som

er beskrevet indenfor indsatsomradet "Fremtidens sundhed og forebyggelse” under
aktiviteten "Indvidualiseret terapi — biomarkgrer, celler og modeller i leegemiddel-
udvikling og diagnostik”, under aktiviteten "Medicinsk visualisering via billedsyste-
mer” samt under aktiviteten "Point-of-care diagnostik og terapi” pa

www.bedreinnovation.dk.

Aktivitet 1.1 drejer sig om udvikling af en miniaturiseret mikrofluidbaseret plat-
formsteknologi (apparatur og metoder), hvormed det er muligt at analysere fore-
komsten af forskellige biomarkgrer i det samme veevssnit pa kort tid under dyna-
miske flowbetingelser som antages at kunne gge analysefglsomheden samtidig
med at analysetiden reduceres. Aktiviteten tager sit udgangspunkt i den faglige
ekspertise, som igennem de sidste 4 ar er opbygget omkring biomarkgrer, samt et
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igangveaerende erhvervs-PhD projekt, som er et samarbejde med DTU Nanotech.
Grundlaget for en udnyttelse af teknologien til detektion af biomarkgrer i et enkelt
veaevsshit under dynamiske flowbetingelser er dokumenteret i erhvervs-PhD projek-
tet og Bioneer vil modne det dynamiske flow koncept. Aktiviteten vil derfor dreje
sig om at udvikle, etablere og dokumentere nye multiple kombinationsassays for
biomarkgrer i vaevsbiopsier under dynamiske flowbetingelser med henblik pa at

kunne servicere virksomheder. Henvisninger til www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/indvidualiseret-terapi-%E2%80%93-
biomark%C3%B8rer-celler-og-modeller-i-1%C3%A6gemiddeludvikling-og-diagnosti

e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/point-care-diagnostik-og-terapi

Aktivitet 1.2 drejer sig om udvikling af ny universitetsbaseret teknologi til genere-
ring af antistofbaserede molekyler, der kan anvendes til analyse af biomarkarer.

Henvisninger til www.bedreinnovation.dk:
e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/indvidualiseret-terapi-%E2%80%93-
biomark%C3%B8rer-celler-og-modeller-i-I%C3%A6gemiddeludvikling-og-diagnosti

Aktivitet 1.3 drejer sig om udvikling af ny teknologi til isolering af budbringer RNA
molekyler (mRNA), der binder til mikroRNA molekyler, som er en gruppe af mole-
kyler involveret i regulering af vitale cellefunktioner. 1 2010 vil opfangningstekno-
logien blive sggt dokumenteret ved at opfange et kendt mRNA molekyler med et
mikroRNA, der kan binde til det pageeldende molekyle. Henvisninger til

www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/indvidualiseret-terapi-%E2%80%93-
biomark%C3%B8rer-celler-og-modeller-i-1%C3%A6gemiddeludvikling-og-diagnosti

Videnopbygning og innovationshgjde

I aktivitet 1.1 opbygges ny teknologi og viden om udfgrelse af forskellige multiple
bioanalyser pa tynde snit af biologisk materiale (vaevssnit) under dynamiske flow-
betingelser. Betingelserne ggr det pa sigt muligt med langt stgrre falsomhed og
hurtighed pa celleniveau og subcellulzert niveau at analysere for bade protein-,
RNA- eller DNA- molekyler samtidigt p& et og samme veevssnit. Der er ikke udvik-
let tilsvarende teknologier og metoder andre steder i verden.

| aktivitet 1.2 opbygges basal viden om fremstilling af detektionsmolekyler (f.eks.
antistoffer), som potentielt senere kan anvendes til maling af markarer for sygdom
(biomarkarer).

| aktivitet 1.3 opbygges ny teknologi til analyse af mikroRNA baseret regulering af
udvalgte mRNA molekyler, som kan vaere arsag til eller impliceret i specifikke syg-
domme. Der findes ikke tilsvarende teknologi.
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Nye teknologiske serviceydelser til virksomheder, hospitaler og forsk-
ningsinstitutioner

Aktivitet 1.1

o Karakterisering og analyse af veevssnit for tilstedeveerelse af forskellige
kendte biomarkgrer og lsegemiddeltargets i det samme vaevssnit under dy-
namisk flow via histologisk platform.

e Analyse af biologiske leegemiddelkandidater (protein, DNA, RNA) i vaevsnit
fra dyr (preeklinik) eller mennesker (klinik) under dynamisk flow med hen-
blik pa fastleeggelse af optagelses- og/eller nedbrydningsegenskaber.

¢ Analyse af vaevssnit analyseret under dynamisk flow med henblik pa vali-
dering af nye biomarkgrer under udvikling.

¢ RAadgivning om samt udvikling og implementering af nye flowbaserede
bioanalyser, herunder analyse af multiple biomarkgrer i veevssnit til stgtte
for individualiseret behandlingsvalg.

e Radgivning vedrgrende dynamiske flowbaserede apparaturplatforme, som
skal understgtte analyse af mange biomarkgrer i det samme snit samtidigt.

Aktivitet 1.2
¢ Analyse af biologiske molekyler i specifikke omrader af veevssnit.

e Analyse af biologiske molekyler fra enkeltceller i heterogene populationer
af celler (f.eks. i blod).

e Isolering af nye detektionsmolekyler (antistoffer) til maling af proteiner pa
specifikke celleomrader pa veevssnit med henblik pa identifikation af nye
biomarkgrer til analyse af udvalgte sygdomme.

Aktivitet 1.3
e |dentifikation af nye mikroRNA biomarkarer.

¢ Ny teknologi til identifikation af specifikke mMRNA, som er pavirket af speci-
fikke mikroRNA molekyler.

6. MALRETTET TERAPI — MALRETNING AF TERAPEUTIKA

delaktivitet 2: delaktiviteter

21 Malrettet aflevering af laegemidler med liposomer
2.2 Malretning af leegemidler til immunsystemet i tarmen



2.3 Heemning af regulatoriske T-celler i cancerbehandling

Resumé

Type af tekno-
logisk service

P& det samfundsmeessige plan er der et markant gnske om, at laegemidler kan
bringes til at virke specifikt pa det syge vaev i kroppen uden alvorlige bivirkninger
pa raske celler. | f.eks. cancersygdomme pavirker cancerleegemidler, som er steer-
ke cellegifte, ofte alle celler inklusive de raske.

Fra samfundsside er der ligeledes stor interesse i at reducere de ofte voldsomme
og omkostningstunge gener, som opstar i forbindelse med sygdomme, hvor krop-
pens eget forsvarssystem, immunsystemet, angriber raske omrader i kroppen.
Sclerose, leddegigt og Crohns sygdom er eksempler pa sygdomme, som for sam-
fundet er meget omkostningstunge og med fa, ofte ineffektive behandlingsmulig-
heder. Der er store besparelser forbundet med udvikling af nye behandlingstilbud
til netop denne gruppe af patienter.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omréade 2:

Bioneer opbygger ny teknologi vedrgrende indpakning (formulering) af laegemidler
i liposomer med henblik pa frigivelse udelukkende ved syge celler eller sygt veev.

e Teknologien deekker virksomheders behov for at kunne fa indpakket deres
laegemiddel eller leegemiddelkandidater p& en made, som sikrer stgrre lo-
kal effektivitet og samtidig lavere niveau for toksiske effekter.

Bioneer opbygger ny viden om teknologier, hvormed proteiner, DNA, RNA og andre
biologiske makromolekyler samt sméa uoplgselige molekyler kan indgives gennem
munden (oralt) med henblik pa optagelse i tarmen og transport til centrale celler i
immunsystemet.

e Kunderne far adgang til en ny mulighed for at kunne indgive biologiske
laegemidler oralt med henblik pa optagelse i tarmen.

Bioneer opbygger en unik human in vitro-model for en central del af immunsyste-
met, de regulatoriske T-celler, der regulerer aktiviteten af de sakaldte effektor T-
celler, som bl.a. medvirker til at dreebe andre celler, herunder i cancer og autoim-
munsygdomme.

e Virksomheder far adgang til radikalt nye muligheder for udvikling af laege-
midler til behandling af autoimmunsygdomme, kroniske betsendelsestil-
stande og cancersygdomme.

Forskning og udvikling



Formal og mal-

gruppe Samfundsmaessigt behov og erhvervsmeessigt rationale
Fra samfundsside er der et markant gnske om, at laeegemidler kan bringes til at
virke specifikt pa det tilsigtede syge veev i kroppen uden alvorlige bivirkninger. |
f.eks. cancersygdomme pavirker cancerleegemidler (i realiteten steerke cellegifte)
ofte alle celler inklusive de raske. Denne pavirkning er meget skadelig og giver
derfor anledning til de alvorlige bivirkninger, der ses ved behandling af kreeft, her-
under kvalme, hartab og veegttab. Derfor tolererer kroppen kun i relativt kort tid
anticancermidler, hvilket har den konsekvens, at patienter ofte bliver langtidssyge
og ude af stand til at opretholde en téalelig tilveerelse med de sociale og gkonomi-
ske fglgeeffekter, dette har.

Fra samfundsside er der ligeledes stor interesse i at reducere de ofte voldsomme
og omkostningstunge gener, som opstar i forbindelse med sygdomme, hvor krop-
pens eget forsvarssystem, immunsystemet, angriber raske omrader i kroppen (be-
grebet benaevnes autoimmmunitet). Sclerose, leddegigt og Crohns sygdom er ek-
sempler pa sygdomme, som for samfundet er meget omkostningstunge og med f4,
ofte ineffektive behandlingsmuligheder. Der er store besparelser forbundet med
udvikling af nye behandlingstilbud til netop denne gruppe af patienter.

P& den erhvervsmaessige side repreesenterer ovenstdende sygdomme nye mulig-
heder for dansk innovativ biomedicinsk produktudvikling, idet Danmark forsk-
ningsmaessigt og pa den kliniske side er godt rustet inden for kraeft- og autoim-
munomradet. | sidstnaevnte omrade er der via danske forskningsresultater opstaet
nye muligheder for at udvikle en ny type af behandlinger mod autoimmunsyg-
domme og afstagdning af veaev i forbindelse med transplantation ved hjeelp af krop-
pens eget immunforsvar. Rationalet for danske virksomheder er derfor at kunne
opbygge nye kompetencer og produktomrader ved at udnytte forskningsbaseret
viden pa fagomrader, hvor Danmark allerede er godt positioneret.

Erhvervsmaessigt behov

Danske biomedicinske og bioteknologiske virksomheder har som led i produktud-
vikling inden for disse omrader behov for adgang til teknologier, hvormed leege-
midler kan malrettes syge vaev og celler, som normalt er sveert tilgeengelige i
kroppen. Danske virksomheder har endvidere behov for adgang til immunologisk
ekspertise i forbindelse med udvikling af leegemidler mod autoimmunsygdomme
samt midler, der kan mindske risikoen for afstgdning i forbindelse med organ-
transplantation.

Bioneer har i regi af innovationskonsortiet "Center for Immunomics” udviklet en
reekke serviceplatforme, som danske og udenlandske virksomheder har vist stor
interesse for, og som har genereret efterspgrgsel efter flere nye platforme. Danske
virksomheder er i dialog med Bioneer vedrgrende gnsker om adgang til nye immu-
nologisk baserede platforme, som kan understgtte innovativ udvikling:



Aktivitetsplanens
indhold

P& www.bedreinnovation.dk skriver Jens Kildsgaard, Chr. Hansen A/S bl.a.:

"Undersggelse og dokumentation for effekten af fgdevarer og ingredienser der specifikt
retter sig mod aldre mennesker, vil kraeve udvikling af dyremodeller og/eller cellekultur-
metoder der kan anvendes til undersggelse af fordgjelsesmaessige problemstillinger. Net-
op her vil GTS kunne bidrage med en, for fremtidens aldrende samfund, szerdeles vigtig
opgave."

Chr. Hansen A/S er en globalt fgrende ingrediensvirksomhed.

P& analysesiden er virksomheder som BD Biosciences interesseret i adgang til mo-
deller, hvormed det er muligt at udvikle nye markgrer for forskellige typer af T cel-
ler, herunder isaer regulatoriske celler.

Malgruppe

Malgruppen er danske virksomheder, som udvikler laegemidler, analyser til diagno-
stik samt redskaber til formulering (indpakning) af leegemidler med henblik pé fri-
givelse lokalt i kroppen. Endvidere bestar malgruppen af ingrediensvirksomheder,
som udvikler hgjveerdi-ingredienser, herunder iseer functional food.

Forventede effekter hos malgruppen

De virksomheder, som Bioneer har talt med om nye immunologiske cellemodeller,
har udtrykt, at disse modeller vil seette dem i stand til at udvikle nye typer af lse-
gemidler til nye markeder og patientgrupper samt give dem muligheder for at fa
testet sikkerhedsmeessige effekter af leegemiddelkandidater, inden disse afprgves i
patienter. Der er ligeledes udtrykt stor interesse for adgang til teknologier, hvor-
med iseer giftige laegemidler kan indpakkes og frigives specifikt ved eller i det syge
veev. Resultaterne hos denne gruppe af virksomheder er, at de far adgang til tek-
nologi, der seetter dem i stand til at anvende deres kraftigt virkende leegemiddel-
kandidater, som ellers ville veere uanvendelige i ordinaere formuleringer pga. uac-
ceptabel bivirkningsprofil.

Aktivitetsbeskrivelse

Aktivitet 2.1 drejer sig om udvikling af en nyskabende teknologi til at indpakke
laegemidler i sma kugler p& ca 100 nm i diameter, sdkaldte liposomer. Aktivitete-

ten er beskrevet pa www.bedreinnovation.dk:
e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-
1%C3%A6gemidler og
e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/point-care-diagnostik-og-terapi

Aktivitet 2.2 drejer sig om udvikling af et partikuleert formuleringssystem til oral
indgivelse, som skal malrettes til den del af immunsystemet, som ligger langs med

tarmen. Aktiviteten er beskrevet pd www.bedreinnovation.dk:
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e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-
1%C3%A6gemidler og

e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/point-care-diagnostik-og-terapi

Aktivitet 2.3 drejer sig om etablering af en grundleeggende cellemodel, der giver
mulighed for at identificere medikamenter eller komponenter, der har den egen-
skab, at de kan inhibere maengden eller aktiviteten af regulatoriske T-celler. Aktivi-
teteten er beskrevet pa www.bedreinnovation.dk:
e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/indvidualiseret-terapi-%E2%80%93-
biomark%C3%B8rer-celler-og-modeller-i-1%C3%A6gemiddeludvikling-og-diagnosti

) http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/toksikologiske-og-sikkerhedsbaserede-
vitro-modeller

° http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/nye-hj%C3%A6lpemidler-til-allergikere
. http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/fremtidens-aktive-ingredienser

Videnopbygning og innovationshgjde

I aktivitet 2.1 opbygges ny viden om, hvorledes leegemidler specifikt kan formule-
res og indpakkes for at opna to formal. For det farste styret frigivelse af det aktive
stof med henblik pa beskyttelse af de raske celle. For det andet gget stabilitet af
det aktive stof inden frigivelsen til det syge veev.

I aktivitet 2.2 opbygges ny innovativ viden om "indpakningsteknologier”, hvormed
proteiner, DNA, RNA eller lignende biologiske makromolekyler samt sma uoplgseli-
ge molekyler kan indgives gennem munden (oralt) med henblik p& optagelse i
tarmen og transport til centrale celler.

| aktivitet 2.3 opbygges unik viden om en central del af immunsystemet, de regu-
latoriske T-celler, der regulerer aktiviteten af de sdkaldte effektor T-celler, som
bl.a. medvirker til at dreebe andre celler, herunder i cancer og autoimmunsyg-
domme.

Nye teknologiske serviceydelser til virksomheder, hospitaler og forsk-
ningsinstitutioner

Aktivitet 2.1
e Services/radgivning vedrgrende strategier for malretning af laegemidler.

e Services/radgivning vedrgrende indpakning (formulering) af leegemidler,
herunder biologiske eller kandidatstoffer, der er meget toksiske (cellegif-
te).

e Services/radgivning vedrgrende indpakning af laegemidler eller kandidat-
stoffer, der ikke er oplgselige i vandfase (tungt oplgselige).

e Services for kunder, der gnsker at udvikle produktkandidater via formule-
ring af generiske stoffer, der med fordel kan formuleres med den nyudvik-
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lede teknologi.
Aktivitet 2.2

e Services/radgivning vedrgrende strategier for oral indgivelse af protei-
ner/DNA/RNA til iseer den del af immunsystemet, som star i forbindelse
med tarmen.

e Services/radgivning omkring formulering og iseer beskyttelse af oralt ind-
givne laegemidler, saledes at disse kan modsta de voldsomme biologiske
forhold i mavesaek og tarm.

e Services/radgivning vedrgrende nye muligheder for virksomheder, herun-
der bade veteringer- og humanvaccinevirksomheder for indgivelse af vacc-
cinekandidater, som skal virke via tarmens immunsystem.

Aktivitet 2.3

e Screeningssystemer til udvikling af leegemiddelkandidater med effekt pa
reduktion og/eller de-aktivering af regulatoriske T-celler

Udvikling af nye markgrerfor deaktiverede Treg celler

7. ACCELERERET LAGEMIDDELUDVIKLING - FORMULERING, OPTAGELSE OG
FORDELING AF LAEGEMIDLER

Resultataktivitet 3: delaktiviteter

3.1 Formulering af proteiner og peptider
3.2 Optimerede barriere modeller

3.3 Simulering af mave-tarm kanalen
3.4

Avancerede nanopartikuleere delivery systemer

Indgift af leegemidler via munden (oralt) er normalt at foretraekke bade af hensyn
til patienten, patientsikkerhed og af hensyn til leegemiddelstoffets stabilitet og pro-
duktionen af leegemidlet.

Resumé

For at optimere den orale absorption af leegemidler er det ngdvendigt at udvikle
avancerede delivery-systemer, der skal beskytte lsegemiddelstoffet i mavetarmka-
nalen og samtidigt sikre, at det bliver absorberet. En vigtig forudsasetning for at
fremskynde udviklingen af sddanne orale delivery-systemer er eksistensen af in
vitro-modeller, der efterligner forholdene i den humane mavetarmkanal. For lee-



gemiddelstoffer, der skal virke i hjernen, er in vitro-modeller af blod-hjerne-
barrieren af stor interesse.

Erhvervsmaessigt vil en reekke danske virksomheder kunne f& accelereret deres
leegemiddeludvikling eller fa inspiration til udvikling af nye typer af leegemidler,
hvis de har/far adgang til nye in vitro-platforme inden for iseer oral laegemiddelud-
vikling samt til rationel formuleringsudvikling for at optimere og malrette effekten
af deres aktive stoffer, herunder bade sma molekyler og sakaldte biomakromoleky-
ler.

Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omrade 3:

Bioneeer udvikler nye formuleringsprincipper for isser peptider og proteiner og
etablerer en platform, der muligger analyse af den fysiske proteinstabilitet i et re-
lativt stort antal formuleringer af et givet protein.

e Virksomheder, der udvikler denne type af laegemidler, far deekket behov
for adgang til ny teknologi, der kan anvendes til at gge stoffernes holdbar-
hed og samt effektivisere optagelsen i kroppen.

Bioneer udvikler nye cellebaserede “barrieremodeller”. Det drejer sig dels om ge-
neration af to modeller for tarmmembranen, der har intakt slimlag (mucus), dels
en nye sakaldt blod-hjerne-barrieremodel.

¢ Kunder far adgang til unikke cellemodeller, hvormed de kan fa testet lze-
gemiddelkandidaters transportegenskaber samt opna forudsigelse af, om
en given kandidat kan bringes til at virke et bestemt sted i kroppen.

Bioneer vil udvikler og optimere modeller, der simulerer fordgjelsen i bAde maven
og tarmen. Fokus ligger i farste omgang pa en mavemodel, idet der ikke tidligere
er udviklet modeller, der simulerer leegemidlers interaktion med enzymer og andre
forhold i dette organ. Endelig vil enzymaktiviteter i tarmen blive simuleret og kom-
bineret med transportstudier i cellekulturer fra tarmceller.

¢ Kunderne far hermed adgang til en ny type organmodel, hvormed de sam-
tidig kan fa testet laegemiddelkandidaters stabilitetsegenskaber samt opna
forudsigelse af, hvorledes et givet kandidatstof skal indpakkes (formuleres)
for at kunne tale transit i maven.

Bioneer udvikler avancerede nanopartikulaere delivery-systemer baseret pa poly-
merer, der bl.a. haefter til tarmslimhinden, saledes at en leengerevarende frigivel-
se af laegemiddelstoffet kan opnas.

¢ Kunderne vil fa& adgang til en ny teknologisk mulighed for at kunne fa lee-
gemidler til af blive afgivet i den gverste del af tyndtarmen, hvilket giver
meget mere effektive behandlingsmuligheder.



Type af teknolo-
gisk service Forskning og udvikling

g?;?j; og mal- Samfundsmaessigt og erhvervsmaessigt rationale
Oral administration af laegemidler er normalt at foretreekke bade af hensyn til pati-
enten (nemt at indtage - ingen brug af f nale), patientsikkerhed og af hensyn til
leegemiddelstoffets holdbarhed og produktionen af leegemidlet. Hvis flere leegemid-
ler kunne indgives oralt, vil det andet lige veere forbundet med en samfundsmaes-

sig gevinst.

Mange nye potentielle leegemiddelstoffer har en lav og varierende oral absorption,
hvilket reflekteres i en begreenset og varierende klinisk effekt. Dette vanskeligger
udviklingen af effektive og sikre laegemidler til oral administration. Arsagen til den
lave orale absorption kan enten veere enzymatisk eller syrekatalyseret nedbrydning
af stoffet i mavetarmkanalen, darlig oplgselighed eller lav absorption over tarmen.
Generelt kan nye potentielle leegemiddelstoffer deles i 2 grupper: (a) biomakromo-
lekyler som peptider, proteiner og nukleinsyrer og (b) sma& molekyler, hvoraf man-
ge er tungtoplgselige i vand. Biomakromolekyler er fglsomme over for nedbrydning
i mavetarmkanalen og har en meget darlig permeabilitet over tarmmembranen.
Absorptionen af sma molekyler er ofte begraenset af en darlig vandig oplgselighed,
hvilket begreenser deres oplgselighed i mavetarmkanalen, og samtidigt kan de ha-
ve en ringe evne til at passere over tarmvaevet og ind i blodbanen.

For at optimere den orale absorption af ovennaevnte stofgrupper er det derfor ngd-
vendigt at udvikle avancerede delivery-systemer, der skal beskytte lsegemiddel-
stoffet i mavetarmkanalen og samtidigt sikre, at det bliver absorberet.

En vigtig forudseetning for at fremskynde udviklingen af siddanne orale delivery
systemer er eksistensen af in vitro modeller, der efterligner forholdene i den hu-
mane mavetarmkanal. Det drejer sig badde om modeller, der efterligner fordgjel-
sesprocesserne i maven og i tarmen, og om cellemodeller, der simulerer tarm-
membranen, samt avancerede kombinationsmodeller. Disse modeller kan medvirke
til, at leegemiddeludviklingsprocessen accelereres og optimeres. Antallet af
preekliniske forsgg i dyr vil samtidig kunne reduceres.

Imidlertid transporteres peptider og proteiner, som navnt ovenfor, i ringe grad
over tarmmembranen, og derfor formuleres proteiner og peptider typisk som op-
Igsninger til enten subkutan eller intravengs administration. Formulering er dog en
signifikant udfordring, som er kostbar med hensyn til bade tid og stofmeengder.
Derfor vil en rationalisering af formuleringsstrategien for peptider og proteiner til
intravengs eller subkutan injektion ogsa veere af betydning.

For leegemiddelstoffer, der skal virke i hjernen, er den begreensende faktor i deres
effekt ofte transporten over blod-hjerne-barrieren (BBB). Der er derfor stor inte-



resse for at udvikle en model af BBB, der kan anvendes til at teste, hvorvidt stoffet
passerer BBB og dermed kan veere virksomt i centralnervesystemet.

Set ud fra et samfundsmaessigt perspektiv er der som naevnt ovenfor store fordele
ved oral administration, men ogsa en reekke udfordringer, der skal lgses for at ef-
fektivisere anvendelse og produktion af disse. Erhvervsmaessigt vil en raekke dan-
ske virksomheder kunne fa accelereret deres leegemiddeludvikling eller fa inspirati-
on til udvikling af nye typer af laegemidler, hvis de har/far adgang til nye in vitro
platforme inden for isaer oral leegemiddeludvikling.

Erhvervsmeessigt behov

Virksomheder, der har identificeret aktive stoffer mod en speciel indikation, har
brug for rationel formuleringsudvikling for at optimere og malrette effekten af de-
res aktive stof.

Med muligheden for at f& foretaget en formuleringsscreening tidligt i udviklingsfor-
lgbet af et leegemiddelstof kan en virksomhed opna veerdifuld viden om deres lee-
gemiddelkandidats fysisk-kemiske egenskaber i relation til forholdene i mave-tarm
kanalen og biologiske barrierer. Dette kan vaere essentielt, specielt i den tidlige
preekliniske fase, hvor det kan have store gkonomiske konsekvenser for virksom-
heden at veelge den mindre egnede kandidat ud af en serie af leegemiddelkandida-
ter.

Der vil derfor ogsé fremover veere et stort behov for udvikling af praediktive in
vitro-modeller, der simulerer forholdene i mave-tarm kanalen, og som mere effek-
tivt kan belyse sma molekylers performance og ikke mindst formuleringsperfor-
mance af disse sma molekyler. Under udviklingen af en leegemiddelformulering er
det derfor vigtigt at have modeller og metoder tilgeengelige, der kan diskriminere
mellem performance af forskellige formuleringer.

Pa www.bedreinnovation.dk skriver Chefkonsulent Allan Skaarup Christensen, Leegemid-
delindustriforeningen bl.a.:

"Pa legemiddelomradet er forsknings- og udviklingsarbejdet med at frembringe nye lze-
gemidler en lang, dyr og stramt reguleret proces. Det tager typisk 10-12 ar og koster op til
6 mia. kr. at udvikle et nyt leegemiddel, hvilket ikke mindst skyldes, at der er en raekke kri-
tiske flaskehalse i udviklingsprocessen.

En flaskehals er for eksempel evnen til tidligt i forsknings- og udviklingsprocessen at forud-
se nye leegemiddelkandidaters virkning pa mennesker. Udfordringen er her at blive bedre
til at forudse virkningen i mennesker pa baggrund af dyremodeller. Tidlig viden om stof-
fernes virkning pa mennesker er helt afggrende, hvis udviklingstiden og omkostningerne
til at udvikle nye lzegemidler skal nedbringes."
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En stigende andel af nye, godkendte leegemidler har et terapeutisk protein eller
peptid som aktivt leegemiddelstof. Proteinbaserede leegemidler er ofte meget po-
tente og udviser en stor specificitet i forhold til traditionelle, lavmolekyleere lsege-
middelstoffer. P& den anden side er de store og strukturelt komplekse og transpor-
teres i meget ringe grad over biologiske barrierer eller nedbrydes, inden de nar
barrieren. Derfor formuleres proteiner typisk som en veeske til intravengs eller
subkutan administration. Dette er dog ogsa problematisk, idet proteiner er relativt
ustabile molekyler, og udviklingen af en stabil formulering er ofte forbundet med
store omkostninger og kan forsinke markedsfgringen.

I de senere ar er der opstaet et begrundet hab om, at det i fremtiden vil veere mu-
ligt at formulere i hvert fald mindre proteiner til oral administration. Derfor gnsker
Bioneer at udvikle metoder, der kan teste robustheden af bade formuleringer og
det aktive indholdsstof, dvs peptid eller protein under transit gennem maven og
tarmen. Disse ekspertiser teenkes opbygget via et projekt, der systematisk skal
undersgge cellepenetrerende peptiders evne til at gge transporten af peptider over
tarmvaeggen, nar molekylerne er kovalent forbundet. Projektet vil dels udnytte de
eksisterende ekspertiser i Bioneer, dels udvide dem betydeligt i forhold til peptider
og proteiner. Det kan regnes for givet, at efterspgrgslen pa services inden for for-
mulering og in vitro-evaluering af formuleringer af disse molekyler til oral admini-
stration vil veere kraftigt stigende i de kommende &ar. Bioneers muligheder inden
for dette omrade er saerdeles gunstige, idet Bioneer rader over ekspertiser inden
for proteinproduktion, proteinformulering, in vitro-evaluering af stabilitet i fordgjel-
seskanalen samt transportforsgg i cellemodeller for tarmvaeggen. Projektet vil der-
for inkludere aktiviteter i 3.1, 3.3 og eventuelt 3.4.

Malgruppe

Malgruppen er alle danske virksomheder, der udvikler laegemidler. Iseer er SMVer
af interesse, idet de sjeeldent har den ngdvendige ekspertise i farmaceutisk udvik-
ling. Saledes papeger den danske SMV Neurokey p& www.Bedreinnovation.dk be-
hovet for fokusering pa biomedicin i GTS regi. Neurokey mener séledes, at malret-
tede release-platforme, biofarmaceutiske kompetencer og in vitro modeller til

screening af potentielle leegemiddelmolekyler far en vigtigere og vigtigere plads i
udviklingen af nye og innovative lsegemidler, og det giver en unik mulighed for et
samarbejde mellem GTS-institutter og biotech-branchen til stor veerdi for Danmark
og fremtidens patienter.

Forventede effekter hos malgruppen

Bioteknologiske og farmaceutiske virksomheder vil fa adgang til en reekke in vitro-
teknologier, der kan anvendes til karakterisering af deres leegemiddelstofkandida-
ter, séledes at den optimale formulering kan identificeres og udvikles. Det er der-

med muligt for virksomhederne at accelerere deres udviklingsforlgb og komme
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hurtigere pa markedet.

Aktivitet 3.1 seetter f.eks. kunder i stand til tidligt at identificere hensigtsmaessige
betingelser for proteiner i oplgsning, idet proteiners strukturelle egenskaber og
eventuelle interaktioner med gvrige indholdsstoffer skal karakteriseres, fgr mar-
kedsfagringstilladelser kan gives. Aktivitet 3.2 saetter kunder i stand til at analysere
og optimere laegemidlers transportmekanismer og —betingelser. Simuleringsmodel-
lerne i aktivitet 3.3 seetter kunder i stand til at forudsige, hvorledes lsegemidler vil
kunne opfare sig i kroppen (i maven eller tarmen), og aktivitet 3.4 giver kunder
adgang til nye muligheder for at fa indpakket (formuleret) deres leegemiddelkandi-
dater.

Aktivitetsplanens Aktivitetsbeskrivelse

indhold
Alle aktiviteterne er omtalt pa www.bedreinnovation.dk under Sundhed og Fgdeva-

rer eller Strategiske Vaekstteknologier.

Aktivitet 3.1 fokuserer pa formuleringsprincipper for peptider og proteiner. | for-
hold til udvikling af vandige proteinformuleringer opbygges en platform, der mulig-
ger undersggelsen af den fysiske proteinstabilitet i et relativt stort antal formule-
ringer af et givet protein. Denne del-aktivitet vil blive udfgrt sammen med aktivitet

3.2 og 3.4. Omtalt pa www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-
1%C3%A6gemidler

| aktivitet 3.2 udvikles forskellige barrieremodeller, der er af interesse for laege-
middeludvikling generelt. Det drejer sig fgrst og fremmest om modeller af tarm-
membranen. De eksisterende modeller for tarmmembranen har alle diverse be-
greensninger; manglende slimlag, manglende eller overudtrykte lsegemiddelstof-
transportgrer, eller manglende evne til at optage partikler. Der vil blive udviklet
cellemodeller, der har intakt slimlag (mucus), saledes at effekten af mucus pa ab-
sorptionen kan undersgges. Modeller, der anvender intakt tarmveev fra forsggsdyr,
vil ogsa blive udviklet. Endeligt vil fokus ogsa vaere pa at udvikle cellemodeller, der
simulerer blod-hjerne-barrieren (BBB). Modeller er omtalt pa

www.bedreinnovation.dk:

e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/fremtidens-aktive-ingredienser
,http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/h%C3%B8jv%C3%A6rdi-
f%C3%B8devarer-udvikling-af-sundhedsfremmende-h%C3%B8jv%C3%A6rdi-
ingredienser-og-f%C3%B8devarekompone og
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/toksikologiske-og-sikkerhedsbaserede-
vitro-modeller

I aktivitet 3.3 vil fokus veere pa at udvikle og optimere modeller, der simulerer for-
dgjelsen i maven. Modellen er hjemtaget fra England i forbindelse med udvikling af
lipidformuleringer og videreudviklet i Bioneer:FARMA regi. Fokus er pa simulering
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af maven, idet der ikke tidligere er udviklet modeller, der simulerer lsegemidlers
interaktion med forhold i dette organ. Initielt vil der blive arbejdet med formulere-
de leegemiddelstoffer (sma& molekyler og biomakromolekyler). Omtalt pa
www.bedreinnovation.dk:

e  http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/fremtidens-aktive-ingredienser og
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/h%C3%B8jv%C3%A6rdi-f%C3%B8devarer-
udvikling-af-sundhedsfremmende-h%C3%B8jv%C3%A6rdi-ingredienser-og-
f%C3%B8devarekompone

| aktivitet 3.4 vil modeller udviklet i 3.2 og 3.3 blive anvendt til udvikling af avan-
cerede nanopartikuleere delivery systemer. Det drejer sig specifikt om udvikling af
nanopartikler af polymerer. Aktiviterne er omtalt pa omtalt pa

www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-
1%C3%A6gemidler og http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-
kroppen

Nye teknologiske serviceydelser til virksomheder, hospitaler og forsk-
ningsinstitutioner

Aktivitet 3.1

e Karakterisering af proteiner eller peptider i forskellige formuleringer, sale-
des at virksomhederne kan udveelge netop de formuleringer, som er opti-
male for deres lsegemiddelkandidat.

Aktivitet 3.2

e Cellebaserede platforme, der vil muligggre analyse af forskellige kritiske
skridt i den intestinale absorptionen af lsegemiddelstoffer, herunder indfly-
delse af tarmens slimlag, transportmekanismer i tarmcellerne og partiku-
leert optag fra en nedbrudt leegemiddelformulering.

e Services baseret pa blod-hjernebarrieremodellen, der vil kunne bruges til
at forudsige, hvorvidt nye laeegemiddelstoffer vil kunne udgve deres effekt i
centralnervesystemet.

Aktivitet 3.3

. In vitro-karakterisering af leegemiddelstoffers nedbrydning og oplgselig-
hedsforlgb under passagen gennem maven.

e Services vedrgrende in vitro-evaluering af frigivelse i maven af et leege-
middelstof fra formuleringer.

e Bestemmelse of absorption af leegemiddelstoffer fra tarmen efter in vitro-
fordgjelse.
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Aktivitet 3.4

¢ Nanopartikuleere formuleringer med bioadhesive egenskaber og radgivning
vedrgrende disse.

8. REGENERATIV MEDICIN — ANALYSE OG FREMSTILLING AF STAMCELLER

Resultataktivitet 4: delaktiviteter

4.1 Mammalcellebaseret protein produktion

4.2 Mobilisering af stamceller

4.3 Fremstilling af stamceller ud fra voksne celler

Resume Den stamcellebaserede terapi har i lgbet af de sidste 3 &r, siden sidste resultat-

kontrakt blev indleveret, udviklet sig dramatisk. Mest markant er det, at en reekke
internationale virksomheder (f.eks. Geron, Osiris Therapeutics og GenZyme i USA,
ReNeuron i England) i samarbejde med hospitaler har indledt en raekke kliniske
fase 1 forsgg, herunder bl.a. forsgg med embryonale stamceller til behandling af
neurologisk sygdom og brud pa rygmarven. Der udfgres endvidere forsgg med
mesenchymale stamceller (knogledannende stamceller) i forbindelse med regene-
ration af knogle.

Bioneer og partnere udarbejdede i 2009 rapporten "Det Nationale Stamcelle Initia-
tiv — Start”, som er en redeggrelse for den udvikling, som Danmark star overfor i
forbindelse med de nye muligheder, der er undervejs. Et markant hovedtrzek er,
at Danmark vil blive ngdt til at investere forsknings- og udviklingsmidler for at
imgdekomme kommende krav fra befolkningen om adgang til behandling i Dan-
mark eller adgang til rddgivning om behandlingsmuligheder. Et andet hovedtraek
er, at der er en reekke danske virksomheder, som har aktiviteter inden for stam-
celleomradet, herunder inden for behandling og udvikling af analyser eller dyrk-
ningsteknologi. Disse virksomheder samt virksomheder, der har uopdyrkede po-
tentialer i omradet, har brug for adgang til viden om regenerativ terapi og stam-
celler.

Danmark er relativt til sin stgrrelse en markant spiller p4 omradet "udvikling af
proteinbaserede lseegemidler”. Leegemiddelproteiner produceres i dag i dyreceller
(mammale celler). Denne produktion fordyres oftest af forholdvis lave proteinud-
bytter, hvilket desuden medfgrer en begraenset produktionskapacitet, og ofte er
proteinproduktionen ogsa en del af en udviklingsproces, hvor udviklingstiden er en
afggrende faktor. Det vil derfor accelerere og kunne billigggre udviklingen af nye
leegemidler, hvis produktiviteten kan forbedres.



Udviklingsaktiviteter og serviceydelser i omrade 4:

Aktiviten drejer sig om at gge proteinproduktionskapaciteten i proteinproduceren-
de celler. Cellerne vil blive pavirket med proteinfaktorer samt RNA eller DNA, der
selv er i stand til at treenge ind i cellerne ved en sakaldt transduktionsmekanisme.
Desuden vil Bioneer udvikle enzymer, der kan fjerne veekstinhiberende stoffer fra
kulturmedier. Sddanne faktorer kan forbedre produktiviteten ved f.eks. at mind-
ske cellernes tendens til at ga til grunde.

¢ Kunderne far adgang til nye unikke muligheder for at gge produktiviteten
af proteiner, f.eks. antistoffer til terapi, og dermed ggre fremstillingspro-
cessen langt mere effektiv og lsnsom.

Bioneer vil udvikle et analysesystem, herunder et mikrosystembaseret, til at iden-
tificere faktorer, som er i stand til at aktivere stamceller i kroppen med henblik pa
at effektivisere stamcellers funktion i sygdomsbehandling og med henblik p& kvali-
tetssikring af funktionelt aktive stamceller.

¢ Kunderne far adgang til at en platform, hvormed de kan teste lsegemid-
delstoffers effekt pa aktivering af stamceller. Desuden gives der mulighed
for at generere nye kvalitetssikringsredskaber for funktionelt aktive stam-
celler.

Bioneer vil udvikle teknologi til at frembringe stamceller fra voksenceller ved sa-
kaldt reprogrammering (Induced Pluripotent Stem cells, IPS), hvor voksenceller
ad biologisk vej tvinges tilbage til stamcelle-stadiet, hvorfra der s ved modning
kan frembringes alle typer af veev fra det givne individ. Det ggr det muligt at ud-
vikle celle- og vaevsmodeller, der repraesenterer en raekke sygdomme med en ar-
velig komponent.

Kunderne (inklusive hospitaler) far adgang til unik teknologi, hvormed det er mu-
ligt at fremstille specifikke typer af celler til f.eks. screening for nye lsegemidler
samt i en senere fase adgang til stamceller produceret under GMP-kvalitetskrav,
som kan anvendes i kliniske forsgg pd mennesker.

Type af tekno-

; : Forskning og udvikling
logisk service

Samfundsmeessigt og virksomhedsmaessigt rationale og behov

Formal og mal-
gruppe Den stamcellebaserede terapi har i lgbet af de sidste 3 ar, dvs. siden sidste resul-

tatkontrakt blev indleveret, udviklet sig dramatisk. Mest markant er det, at en
reekke internationale virksomheder (f.eks. Geron, Osiris Therapeutics og GenZyme
i USA, ReNeuron i England) i samarbejde med hospitaler har indledt en raekke Kli-
niske fase 1 forsgg, herunder bl.a. forsgg med embryonale stamceller til behand-



ling af neurologisk sygdom og brud pa rygmarven. Der udfares endvidere forsgg
med mesenchymale stamceller (knogledannende stamceller) i forbindelse med
regeneration af knogle. Med andre ord er stamcellebaserede behandlinger nu ved
at blive realiseret.

Bioneer og en raekke virksomheder samt tre forskningsinstitutioner og et hospital
indleverede i juni 2009 rapporten "Det Nationale Stamcelle Initiativ”’, hvor bl.a.
disse kliniske forsgg er omtalt sammen med en redeggrelse for den udvikling, som
Danmark star overfor i forbindelse med de nye muligheder, der tegner sig.

Et markant hovedtreek er, at Danmark vil blive ngdt til at investere forsknings- og
udviklingsmidler i omradet for at imgdekomme kommende krav fra befolkningen
om adgang til behandlingsmuligheder i Danmark eller adgang til radgivning om
behandlingsmuligheder.

Et andet hovedtraek er, at der er en raeekke danske virksomheder, som har aktivi-
teter inden for stamcelleomradet, herunder inden for behandling og udvikling af
analyser eller dyrkningsteknologi. Disse virksomheder samt virksomheder, der har
teknologipotentiale til at indlede aktiviteter i omradet, har brug for adgang til vi-
den om regenerativ terapi. Endvidere har bade Laegemiddelindustriforeningen
(LIF) og Medicoindustrien som er brancheorganisationer for langt over 200 virk-
somheder peger pa stamcelleomradet som en vigtig kilde til ny innovation pa kort
og lang sigt.

Danmark er relativt til sin stgrrelse en markant spiller pA omradet "udvikling af
proteinbaserede leegemidler”. Mange lsegemiddelproteiner produceres i dag i dyre-
celler (mammale celler). Denne produktion fordyres oftest af forholdvis lave pro-
teinudbytter, hvilket desuden medfgrer en begreenset produktionskapacitet, hvis
optimering kreever en vaesentlig udviklingsindsats og dermed en forleengelse af en
i forvejen langstrakt udviklingsproces. Det vil derfor accelerere og billiggegre udvik-
lingen af nye lsegemidler, hvis produktiviteten kan forbedres, herunder ogsa for
prgveproduktioner af proteiner til karakterisering og preeklinisk anvendelse.



Pa www.bedreinnovation.dk skriver Allan Skaarup Christensen, Leegemiddelindustrifor-
eningen bl.a.:

"Leegemiddelindustrien har bevist, at den har dét, der skal til for at klare sig i den globale
konkurrence. Sidste ar var leegemidler med mere en 40 mia. kr. Danmarks naeststgrste
enkelte eksportvare efter olie. Leegemiddelindustriens konkurrencekraft haenger sammen
med, at den evner at vaere et skridt foran konkurrenterne, og at den til stadighed har
vaeret i stand til udvikler nye innovative lzegemidler.

Skal vi bevare denne konkurrencekraft med det potentiale for yderligere vaekst, beskzef-
tigelse og eksport, der knytter sig til den, er det afggrende, at GTS-systemet bygger de
kompetencer op pa det sundhedsteknologiske omrade, som laegemiddelindustrien, de
sma forskningsbaserede biotek-selskaber og medico-industrien far brug for i fremtiden."

Virksomhedsmaessigt behov
Inden for stamcelleomradet adresseres fglgende behov:

e Behov for viden om stamceller og deres anvendelsesmuligheder, herunder
til terapi og screening, samt radgivning om analyser af stamceller.

e Behov for adgang til specifikke celletyper fremstillet ud fra stamceller til
brug i leegemiddeludvikling, herunder celler til screening efter nye leege-
middelkandidater og til undersggelse for leegemiddelstoffers giftighed over
for f.eks. lever- eller hjerteceller udviklet fra stamceller.

e Behov for at fa produceret mindre maengder cellemateriale pa hgjt kvali-
tetsniveau, eventuelt GMP (Good Manufacturing Practise).

Inden for proteinproduktionsomradet gar falgende behov sig geeldende:

e Iszer mindre SMVer har behov for adgang til proteinproduktion i lille skala
for at fa materiale til f.eks. praekliniske afpravninger.

e Desuden har virksomheder behov for faciliteter til analyse og kvalitetssik-
ring af proteiner, herunder af den gruppe af proteiner, der bliver glycosy-
leret.

Malgruppe

Malgruppen for aktiviteterne er farma- og biotekvirksomheder (ca. 60 virksomhe-
der) samt hospitaler, der for at kunne arbejde med proteiner og stamceller far
brug for:

¢ Sma maengder af proteiner til biologiske forsgg, herunder praekliniske for-
sgg i cellemodeller og i forsggsdyr.

e Specifikke celler fremstillet ud fra stamceller til screening. Eksempelvis ef-
terspgrger virksomheder, der udvikler neuronale lsegemidler, forskellige
typer af neuroner til screening.
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¢ RAadgivning om stamceller i forbindelse med produktudvikling, f.eks. af po-
lymerbaserede beholdere til kultivering eller implantater.

Forventede effekter hos malgruppen
Effekterne hos malgruppen er:

e Mulighed for trods en lille virksomhedsstgrrelse at kunne udvikle protein-
baserede laegemidler via adgang til proteinproduktionsfaciliteter og rad-

givning.
Aktivitets- e Nye muligheder for adgang til test af leegemiddelkandidater via nye celle-
planens indhold typer og screeningsteknologier.

e Adgang til ny produktudvikling f.eks. af implantater, som understgtter
stamcellebaseret regeneration.

Aktivitetsbeskrivelse

Aktiviteterne indgar herunder behov fremgar af www.bedreinnovation.dk isaer i

aktivitetsomradet "Fremtidens Sundhed og Fgdevarer”:
e http://www.bedreinnovation.dk/kategori/sundhed-f%C3%B8devarer
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-kroppen (Strategiske
Vakstteknologier).

Aktivitet 4.1 drejer sig om at forbedre produktiviteten fra proteinproducerende
celler. Aktiviteten drejer sig ogsa om at gge udbyttet ved sakaldt transient prote-
inproduktion, der skal indga i et serviceudbud, hvor der tilbydes produktion af
protein i CHO (chinese hamster ovary) celler. Omtalt pa

www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-
1%C3%A6gemidler

Aktivitet 4.2 drejer sig om udvikling af screeningssystemer, herunder mikro-
systembaserede, til at identificere faktorer, som er i stand til at rekruttere endo-
gene stamceller og/eller forgge effektiviteten af stamceller til specifikke veev. |
aktiviteten udvikles analyseteknologi baseret pa handtering af sma veeskemaeng-
der. Malet med processen er at kunne finde faktorer eller etablere betingelser med
kendte stoffer, som stimulerer indbygningen af stamceller efter f.eks. knoglebrud.

Omtalt pd www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-
terapi-og-screening og http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-
kroppen

Aktivitet 4.3 drejer sig om at udvikle de helt grundleeggende forudsaetninger for
robust fremstilling af iPS (Induced Pluripotent Stem cells) celler, det vil sige celler
med stamcelleegenskaber, der er tilvejebragt ved at reprogrammere "voksne"
celler (f.eks. hudceller) til en stamcelletilstand, hvorfra cellerne igen kan udvikles


http://www.bedreinnovation.dk/�
http://www.bedreinnovation.dk/kategori/sundhed-f%C3%B8devarer�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-kroppen�
http://www.bedreinnovation.dk/�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-l%C3%A6gemidler�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/opdagelse-udvikling-og-produktion-af-l%C3%A6gemidler�
http://www.bedreinnovation.dk/�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-terapi-og-screening�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-terapi-og-screening�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-kroppen�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-kroppen�

til forskellige typer af veev (nerveveev, muskelveev mv.). Udgangspunktet for re-
programmeringen kan veere raske celler, og iPS-celler herfra kan i princippet an-
vendes til cellebaseret terapi. Voksenceller vil blive sggt omdannet ved hjeelp af

kendte "reprogrammeringsfaktorer”. Omtalt p4 www.bedreinnovation.dk:
e http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-
terapi-og-screening og http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/materialer-til-
kroppen

Nye teknologiske serviceydelser til virksomheder, hospitaler og forsk-
ningsinstitutioner

Aktivitet 4.1

e Produktionsservices vedrgrende batchproduktion i lille skala, herunder
transient produktion af proteiner.

e Analyseservices: Analyser af proteiner, herunder glycosylerede (i samar-
bejde med Kgbenhavns Universitets Glycolaboratorium).

Aktivitet 4.2

o Kundetilpasset screeningsplatform, som kan anvendes til at fremme stam-
cellebaseret regeneration i forbindelse med terapi.

e Adgang til services vedrgrende identifikation af faktorer, som kan sikre re-
kruttering af stamceller (sammen med SDU).

Aktivitet 4.3
e Adgang til viden om fremstilling og dyrkning af stamceller.

e Adgang for kunder til at kgbe cellemateriale, herunder stamceller til
screening.

¢ Adgang til screeningsbaserede ydelser baseret pa stamceller eller veev dif-
ferentieret fra stamceller (leverveev, hjerteveev, nerveveev).


http://www.bedreinnovation.dk/�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-terapi-og-screening�
http://www.bedreinnovation.dk/aktivitet/regenerativ-medicin-stamceller-til-terapi-og-screening�
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