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Na koté ALZ-801. Martin Tolar
stoji pred jednim z nejvétSich
ceskych uspéchu

Do Ameriky pricestoval s kufrem slovnikii, protoZe neumél porddné anglicky.

Wl | Po necelych triceti letech stoji pred objevem, ktery miiZe zménit svét a z néj dost
a mozZnd udélat nejbohatsitho Cecha viibec. PFibéh Martina Tolara, drZiciho v rukou
?iuliors aiver lék na Alzheimerovu nemoc, napliuje veskeré parametry hollywoodskych trhdkii.
7. 2dF 2021 A podle vseho se bliZi happy endu.

Nejde jen o jeho konto. Zdaleka ne. Jde zejména o vas. Nebo o vaSe blizké, kamarady ¢i znamé. Kdybyste méli
jedinému Cechovi prat uspéch a astronomické bohatstvi, Martin Tolar by patrné musel byt jasnou volbou.
Z vlastniho zdjmu byste museli prat uspéch Ceskému neurologovi sahajicimu se svou bostonskou spole¢nosti
Alzheon po svatém medicinském gralu, 1éku na Alzheimerovu nemoc, kterd désivym a zatim nezadrZitelnym
zplsobem devastuje populaci na celém svéte.

S unikatni pilulkou, do jejthoZ vyvoje 8lo uz pres pil miliardy dolard, chce Tolar v relativné brzkém case prijit na
trh. Pravé pomoci tabletky hodla zastavit (a moznd ji i pfedchazet) chorobu, jeZ postizeného pripravi o Zivot,
nejprve vSak orozum a schopnost vnimat, takze z néj udéla nesvépravnou a bezduchou bytost; bytost stale se
podobajici clovéku télesnou schrankou, kterd ovS§em ¢lovékem v pravém slova smyslu uz neni. Nebot je-li definici
Clovéka slavné Descartovo ,,myslim, tedy jsem®, pak pacient ve findlnim stadiu nemoci opravdu ¢lovék neni.

Ze to zni kruté? Tahle nemoc je krutd. ,Nékdo, koho znas, se ti najednou uplné ztrati, jeho osobnost, identita,
minulost i pfitomnost. Obcas slychdm, Ze nemocny je zase jako dité. Omyl, jeho stav je daleko horsi — on tady neni,
neni schopen komunikovat, reagovat. Navic v okamziku klinickych priznaku je poskozeni mozku uz tak vyrazné
a fatalni, Ze ¢lovék rychle progreduje z relativné mirného klinického stadia do stadia, kdy se neni schopen sam
o sebe postarat. V primeéru trva pouhy rok ¢i dva od bodu, kdy jsi trochu zapomnétlivy, do chvile, kdy piestavas
poznavat své déti, manzelku. Mnoho lidi musi byt vtomto stadiu hospitalizovano, protoZe rodiny se o né
nedokazou postarat. KdyZ se babicka ztraci a pak podpdli vlastni kuchyn, je na efektivni 1é¢bu uz pozdé,“ lici
Martin Tolar sugestivné a prosvétleny dvir malostranského hotelu Augustine, kde v plisobivé restauraci popis
nemoci pravé zaznivd, jako by najednou potemnél. Luxusni aredl, ktery Tolarovi poskytl azyl pfijeho neddvné
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navstéve vlasti, se rozprostird v mistech byvalého klastera, avSak po charakteristice choroby jako by Blih odevsad
zmizel a zbyla jen dusiva beznadé;j.

Ke vSemu muz, ktery absolutni a nezvratnou destrukci zptisobenou alzheimerem na vlastni o¢i mnohokrat vidél,
pravé objedndva mistni Cerné pivo — barva smutku vypliiuje v tu chvili zdanlivé kazdy kout. Jenze jen zdanlivé, to
je velka uleva. Protoze z védce, ktery své znalosti pretavil do byznysu, nesdld zmar, ale naopak nakazlivy
optimismus. Optimismus plynouci z pfesvédceni, Ze s alzheimerem nadobro zamete.

Samoziejmeé Ze nejdilezitéjsi je to, co Tolar fikd. Velmi podmanivy je ale i styl, jakym to ¥ika. UZ z minulosti jsme
si tykali (ale to neni nic specialniho, protoZe tenhle bezprostredni chlapik si okamzité potyka s kazdym), takze by
v tomto pripadé skuteCné nebylo patri¢né, ale spiS kontraproduktivni a drhnouci predstirat vykani pri pisemném
prepisu naslednych otdzek a odpovédi. To je ovSem vedlejsi. Podstatné je, Ze kdyZ Martin Tolar hovoii o ALZ-801,
coZ je prozaicky ndzev pro - jak se alespon jevi laikovi — bezmadla zazracnou tabletku, nepouzivd kondiciondl,
podminovaci zptsob. Zadné ,,mohli bychom mit 1ék“, nybrz ,mame 1ék. A hle, kouzlo tabletky zjevné funguje
iv zahradni restauraci v nékdejSim klaStere: mrak ustoupil a Cerné pivo se povzbudivé leskne v boZzském svétle.
UZ v sobé nema zavoj smutku, ale tfpyt diamantu.

Vazné se da o 1éku mluvit jako o hotové véci?
Presné takhle se mé ptaji politici, pacienti i investori.

Vérim. Co jim odpovidas?

Ze vime, jak 1ék funguje, v jaké ddvce a u jakych pacient{l. A Ze funguje dobie. Ze nevidim zadné védecké riziko.
Zname podstatu nemoci, co ji zplisobuje, jak ji zabranit, a hlavné mame data od vice neZ dvou tisic pacientd, ktera
nam davaji ddvéru v uspéch. Ted ovSem musime dokoncit tieti fazi klinickych studii a potvrdit nase predchozi
data. A musime ji ud€lat dobre, v tom spociva riziko, jak jisté chapes.

Omlouvam se, ale nechapu. JestliZe 1ék funguje, v éem spociva riziko, Ze zavérecna faze testi nedopadne
dobre?

Musis najit vhodné pacienty a velmi dobre udélat tuhle posledni studii, coZ rozhodné neni trividlni tkol. Jedna se
o velice komplexni program, ktery jiz probihd ve vice neZ osmdesati institucich v Americe i v Evropé. Musi$ najit
pacienty s genetickym rizikovym faktorem, spravnym zplisobem ohodnotit jejich klinicky stav a pribéh nemoci,
také zobrazovaci techniky a biomarkery, musi$ to udélat efektivné a v rdmci rozpoctu. Tahle studie je zasadni —
posledni krok, ktery nds miiZe dostat na trh.

Kdy?
NaS plan nyni mluvi o komercializaci v roce 2025. Finalni data ze studie budeme mit v roce 2023, takZe pokud v3e
pUjde rychle, mGzeme jit na trh i dfiv.
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Nalezeni 1éku na nemoc, kterd je moznd horsi nez smrt, ponévadz ¢lovéka pohibi zaZiva, by se rovnalo vitézné
revoluci. Ne Ze by Martin Tolar uz jednu takovou neproZil. A jestliZze by revoluci v souvislosti s pordzkou
alzheimera provazel cinkot zaplavy dolart, i pro prvni Tolarovu revoluci bylo pozndvacim znamenim cinkani —
z nespoctu klich na nameéstich, jimz bylo v devétaosmdesatém ,sametové“ ohlasovano soudruh@im, Ze jejich cas

vyprsel.

Svérazny koncert klict — klicovy koncert coby rekviem odporného rezimu — rozpoutali studenti. Mezi jejich viidce
pattili Martin Mejstfik, Simon Panek, Jan Bubenik a také student patého ro¢niku mediciny, ktery tehdy jesté mél
vlasy (hlavu si oholil, aZ kdyz zaloZil Alzheon, aby mél o jednu starost min). ,Bylo ndm vSem kolem dvaceti
a netusili jsme, kterd bije,“ usmiva se svému velkému dobrodruZstvi Martin Tolar. Neznamen4 to vsak, Ze by tohle
dobrodruZstvi jakkoli shazoval. Naopak, listopadovou revoluci oznacuje za definujici moment celé své generace.



Tim, Ze se postavil do ¢ela zmén, postrcil medik kromé jinych i sdm sebe do sméru, o némz do té doby nemohl ani
snit. Vhledani 1éku na alzheimera hrdla roli i spousta dalSich ndhod a okolnosti, nicméné nebyt sametové
revoluce, Zddné hleddni by se pravdépodobné nekonalo, Zddnd nadéje nemocnym by v soucasnosti nesvitila.
Trochu drsné, nikoli snad nepatri¢né, jde v této souvislosti Zertovat, Ze pakliZze ALZ-801 bude vytouZenou metlou
na zdkernou chorobu, pojisti si tim Tolar i to, Ze vzpominky na pad komunismu do konce Zivota nezapomene, jak
si ostatné tyto vzpominky zaslouZzi.
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Co se ti z té doby vybavi jako prvni?

Predstav si, Ze je ti plus minus dvacet a dojaté babicky za tebou chodi se slovy, jak ti dékuji za odvahu, jak moc ti
veri a dékuji ti, Ze se véci konecné po dvou generacich marasmu zmeéni, nosi ti buchty a davaji na revoluci
desetikoruny. Auta ti zastavuji na ulici s nabidkou, Ze té kamkoli dovezou zadarmo. Neuvéritelna doba! Zpocatku
to bylo i krajné nejisté a na hrang, fikali ndm, Ze na nas jedou tanky, a nevédélo se, jak vSe dopadne, nastésti jsme
neresili, Ze vétSina revoluci v historii neskoncila zrovna sametové. Rovnéz to bylo naSe prvni uvédomeéni si
odpovédnosti za tuhle zemi a za jeji osud.

A pak, kdyZ vSe dopadlo dobfe, dostali jsme obrovskou injekci nadSeni, energie, a hlavné kurdze troufnout si i na
Americané a Zasli: Wow, tady to vedou dvacetileti kluci! Celou tuhle zkuSenost nemuize$ viibec vysvétlit vlastnim
détem, je absolutné nepienosnd, pro né naprosto nepochopitelna. Ze nikam nemiiZe$ cestovat, nesmis poslouchat
zakazanou hudbu, skoro nic porddného nemuizes ¢ist, musis sklddat statni zkousky z komunismu - takovy svét si
mé déti nemohou viibec predstavit, i kdyby sebevic chtély. Ma nejstarsi dcera se sice do té doby narodila, ale v roce
1989 ji byly dva roky.

Mél jsi dceru ve druhdku na mediciné?

Veroniku, tenkrat to tak chodilo, néktefi kolegové mé v tomhle jeSté predbéhli. A mé to navic usmeérnilo a ukotvilo,
jinak bych asi skoncil nékde jako bohém. Ma Zena Danuska, uZasnd holka, kterd se za mnou pozdéji pres vSechny
dobfe minéné rady a varovani vydala i s miminkem do Ameriky, rovnéz studovala medicinu, takze si musela
vyslechnout ohrany vtip, Ze medicku, ktera otéhotni béhem studia, by méli pro nedostatek zdkladnich znalosti
biologie Smahem z fakulty vyhodit.

Poznali jsme se na stdZzi vUsti nad Labem, bylo ji teprve devatendct abylo to snivé, neopakovatelné
a nezapomenutelné summer of love. A po revoluci ndsledovalo naSe americké dobrodruzstvi: univerzity, mésta,
New York, San Francisco, Boston, morte, hory, surfovani na Havaji, novy svét pIny nesmirné zajimavych lidi, pratel,
zazitkl a nadpadld. Amerika ti dokaze oteviit o€i, mysl a dusi jako Zadné jiné misto na svété. A skvéle nam to
vydrzelo dodnes, Danuska byla a je miij nejvétsi kamarad a partner v uspésich i nesnazich. A k Veronice nam
pribyli jeSté Lukas a dcera Kristynka.

Osudova staz probéhla v Usti, ale jinak jsi z Prahy, Ze?

Ze Zahradniho Mésta. Prahu a viibec celé Cesko beru jako jedine¢né misto na svété. Misto, kde jsem hraval kulicky.
Tohle vSude zdlraznuji, kdyz vysvétluji, kde se bere to odhodlani a inspirace — at vSichni védi, Ze si na 1ék proti
alzheimeru troufl ceskej kluk! Tady jsem doma, tady jsem hral ty kulicky a taky jsem tady dostal nékde na
piskovisti prvni pusu, tady je moje kulturni zazemi, kamaradi, prozil jsem tu vlastné vSechno, co ¢lovéka v Zivoté
formuje. A hlavné jsem tady mél obrovské Stésti na lidi.

Na zdkladni Skole v Omské ve mné pani ucitelka Homolkova probudila zdjem o védu a matematiku. Na gymplu Na
Vitézné plani nas nechavali Zit i za komunismu a pan profesor Hoznauer nam daval ¢ist samizdaty ze své osobni
knihovnicky. Ja vlastné néco cetl porad, precetl jsem v té dobé tisice knih a vlastné prozil a prosnil tisice Zivotl
v romdnech — diky tomu jsem védél, kdo jsem a co od Zivota chci. Po maturité mi tfidni profesorka Peterkova,



skvéla Zenskd, vratila batoh knih zabavenych pri ¢etbé pod lavici se slovy, Ze pfi mém Ziti v oblacich a zjevném
nezajmu o formdalni studium ani nevérila, Ze k té maturité dojdu.

Co jsi cetl?

Zajimala mé filozofie, ta mé privedla k pfemysleni o lidstvi jako takovém, o jeho podstaté, co z nds vlastné déla
Clovéka, tedy i k premysleni o fungovani mozku. Nékde tady jsou asi ty nejstarSi kofeny a inspirace pro zaloZeni
Alzheonu, ktomu se jeSté dostanu. Zajimaly mé i pocitace, neuronové sité a modelovani, takze jsem Sel na
Elektrotechnickou fakultu CVUT. Teprve pak se projevily lékaiské geny. Jsem z lékaiské rodiny, miij dédecek
Vojtéch Tolar ucil na Univerzité Karlové, pak ho Tomds Bata pretdhl do Zlina, kde zaklddal takzvanou pracovni
medicinu - zdravotni péci o zaméstnance, coz tenkrat rozhodné nebylo bézné.

I rodice jsou 1ékafi a védci, pracovali v Akademii véd. Maminka se na Klinice plastické chirurgie na Vinohradech
podilela na genetice rozstépu rtu, tatinek byl neurofyziolog ve Fyziologickém ustavu Akademie véd. TakZe jsem
geny nakonec poslechl, v ptilce CVUT vstoupil i na medicinu a oba obory studoval soub&zné. O par let pozdgji jsem
v Americe pracoval v Massachusetts General Hospital v Bostonu, jedné z nejslavnéjSich nemocnic v USA, a tatinek
mi fekl, Ze presné na tohle misto poslal pred ptlstoletim Tomdas Bata na zkusenou mého dédecka! Rozdil byl jen
v tom, Ze ja byl v Americe za par hodin letadlem, mtj déda tam jel tfi tydny lodi. Nejprve jsem ale v roce 1992
dorazil do New Yorku a...






Pardon, musim ti do toho skocit.
Skdkej, takhle je to Zivy, takhle to mam rad!

Opravdu jsi neumél anglicky?

Trochu anglictiny jsem mél ve Skole, ale o chleba bych si Fict neumél a na ulici jsem se neodvaZil ani promluvit,
proto jsem mél palku jediného kufru vystlanou slovniky. Ale v tom je Amerika uZasnd: prijdes tam sjednim
kufrem, mas unikatni Sanci nechat vSechno za sebou a z Cisté vody si vytvorit vlastni svét. Bylo to tenkrat celé
ohromné vzrusujici. Vylezl jsem z letadla v New Yorku v dusném srpnu, bydlel v Brooklynu, kde ze suda planuly
ohné a vecer se tam ozyvala na ulicich stielba. Celé jako by to vypadlo z piibéh Eda McBaina. New York byl tehdy
jesté dost nebezpecné mésto, ale poznavali jsme nejraznéjsi lidi a civilizace, ¢tvrti, o kterych jsem drive jen cetl
v romdanech, chodili jsme na muziku a na pivo do bart v Greenwich Village, toulali se po Chinatownu i Broadwayi.
Bylo nés tam par ¢eskych klukdi, ohromneé nds to bavilo, vétSina z nich se po néjakém cCase vratila dom.

Ty ne.

Jednou nohou jsem byl vzdy zpdtky i ja. Jako sametovi revoluciondri jsme se chtéli néco naucit a prinést zkuSenosti
do Ceska. Po roce za mnou prijela do Ameriky Danuska s Veronikou a poiad se ptaly: Kdy uz vyrazime domu?
JenZe priSly dalsi zazitky, prilezitosti a nové vzruSujici vyzvy, které byly tak lakavé, Ze jsem prosté musel jesté
zUstat.

Kok

V Americe stanul Martin Tolar presné 500 let po KryStofu Kolumbovi a také on se jal objevovat neprozkoumany
»Svétadil“. Neprozkoumany vesmir uvnitf lidského téla, v lidské hlavé. ,Po ukonceni studii neurovéd na graduate
school jsem zjistil, jak straSné malo vime o funkci mozku,“ rozhodi vypravé¢ rukama tak temperamentné, az
prochdzejici ¢iSnik zbystii, zda nechce dalSi ¢erné pivo. ,Mozek v kazdém okamziku zpracovava a vyhodnocuje
biliony informaci, komplexita je neuvéritelnd. A pravé v mozku se tvori a spociva lidstvi — formuje se védomi,
o kterém jsem Cetl v knihéch filozofi na gymplu pod lavici.“

Faktu, kolik toho o mozku nevime, se tykd i Alzheimerova choroba. Mladého muze, ktery vystudoval a obhdjil
védeckou disertaci v oblasti neurovéd a biologie Alzheimerovy nemoci na University of Cincinnati College of
Medicine, pozdéji dokoncil klinickou specializaci v neurologii v Boston Medical Center a pak pracoval a ucil na
School of Medicine na Yaleové univerzité, zacalo fascinovat a soucasné znepokojovat, Ze se nevi, co je pfi¢inou
nemoci, od cehoZ se pochopitelné odviji i absence efektivni terapie.

»Za poslednich deset let se do vyzkumu a vyvoje 1ékd na alzheimera investovalo 600 miliard dolart a vysledek je
prakticky nulovy,“ zase to gesto rukama, tentokrat misto temperamentu znaci zoufalstvi a Zadny ¢isnik, ktery by
zbystril, neni v dohledu. ,,Zacala mé prondasledovat pfedstava, Ze bych se pokusil vyvinout 1é¢bu, to byla hlavni
motivace, proc€ jsem Sel pracovat do farmaceutického gigantu Pfizer, skvélé company, jeZ byla na pfelomu stoleti
na naprosté Spi¢ce vyzkumu a byla to i nejhodnotnéjsi spolecnost na svété. A to nejlepsi misto, kde jsem v tu dobu
mohl byt a naucit se pro mé tenkrat novy obor vyvoje 1éki.«

Jeden ze zarucenych aspekti, které z tuctového piibéhu udélaji hollywoodsky trhak, vézi v tom, kdyZ je z naprosto
nepatrné, bez mikroskopu neviditelné Sance vykiesadn uspéch, ktery spasi svét. Frodo z Pana prstenti by mohl
vypravovat, pficemz jeho nadéje donést prsten do Mordoru byla moZna prece jen o néco vétSi nez Sance zastavit
nemoc, na niz se 1ék hledal marné od jejiho popsani v roce 1906. Cesta Ceského védce za zniCenim zla v mozku byla
stejné jako ta hobitova slozitd a plna odbocek, které se vSak posléze ukdzaly smysluplnymi.

Ve Pfizeru mél Tolar zprvu na starosti klinicky vyvoj 1ékd, mimo jiné i na alzheimera, poté mu byl nabidnut
prechod do byznys developmentu, konkrétné vedeni skupiny analyzujici vyzkumné programy jinych spole¢nosti
a skupovani téch, které se jevily perspektivnimi. Tolar tak studoval ¢tvrtou vysokou $kolu, executive management
na Stephen M. Ross School of Business na University of Michigan. Po Sesti letech ale z Pfizeru odeSel: lakala ho
kreativita a pruznost biotechnologickych spolecnosti. Tfi z nich vedl jako CEO, vroce 2013 zaloZil v Bostonu
Alzheon.
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Jak k tomu doslo?

Nezndm Zadnou jinou company vytvorenou bez podnétu, vlivu a podpory od venture kapitalovych firem, a navic
stdle vedenou pivodnim tymem. Par lidi se mnou skute¢né proslo od Pfizeru pres tii dalsi spolecnosti az do
Alzheonu. Bylo 1éto 2013, vzal jsem nejdiiv par set dolard na inkorporaci firmy a zacali jsme hledat ten spravny
1ék. A to po celém svété, za jednim programem jsme cestovali aZz do Indie. V pocatcich Alzheonu jsme se schazeli
u nas v kuchyni, ja vSem vafril indicka a thajska jidla nebo Spagety, pili jsme dobrd vina pro inspiraci, takhle to Slo
ptl roku. Nédpad byl: Zkusime najit 1ék na alzheimera, ale nejdfiv se soustfedime na pacienty s vyznamnym
genetickym rizikovym faktorem a...

Zase pardon, zase ti do toho skoc¢im. Byl jsi CEO, vydélaval slusné penize, které ti davali jini, ale najednou
jsi se rozhodl, Ze pojedes za své. Nebylo to psychicky naro¢né?

V mnoha ohledech to byl ten hlavni existencidlni moment v mém Zivoté a obrovské osobni riziko, daleko vétSi nez
rozjet sametovou revoluci nebo sbalit kufr a jet do Ameriky. Takhle néjak to popisoval Jean-Paul Sartre ve svych
povidkach z valky, proto jsem si také v té dobé, pri cesté do Indie, oholil hlavu jako pripravu na tenhle boj. Zddlo
se v podstaté nemozné nas napad zafinancovat, takZe byly dvé moznosti. Bud na vSe zapomeneme a budeme zase
pro nékoho pracovat, nebo ptijdeme do toho, coZ bylo absolutné crazy, to ti ovSem v tu dobu zaplatpanbih nedojde.
Mou vyhodou bylo, Ze jsem diky své roli v byznysu Pfizeru dobie znal spole¢nosti v oboru a mél jejich davéru,
takZe nam dovolily nahlédnout do vyzkumnych programi. Analyzovali jsme tisice a tisice klinickych dat a nakonec
nasli program, do kterého uz byla nainvestovdna pilmiliarda dolart, ale nakonec selhal.

O co slo?

Spolecnost Neurochem z Montrealu udélala dvé velké klinické studie tfeti faize na dvou tisicich pacientech a ty
ukdazaly vyrazny klinicky efekt u pacientli s vysokym genetickym rizikem pro Alzheimerovu nemoc. A my diky
naSemu porozumeéni biologii a genetice, ktera byla soucasti moji disertace na graduate school, usoudili, Ze by pravé
tenhle lé¢ebny pristup mohl na alzheimera fungovat. Podle lidi, ktefi tenkrat za programem stdli, nebyl signal
téhle nadéje dostatecné silny, takZe bylo vSe zastaveno, vybouchlo to. Vzdali to a celou véc dali k ledu.

Vy jste to od ledu zvedli?

Ano, a tak zacal Alzheon. Byl to mij best deal ever! Data za ptl miliardy dolart jsme dostali za hubicku, protoze
jsme byli jedini kupci anikdo jiny je nechtél. NaStésti nikdo nerozumeél pouziti presné mediciny
u neurodegenerativnich nemoci, které jsme my zacali studovat. Presto jsem Alzheon tdhl finan¢né dva roky
viceméné sam. Danuska mi rikala: Ty ses zblaznil! VZdycky jsem si myslela, Ze jsi raciondlni ¢lovék, a ted vSichni
skon¢ime pod mostem!

Kolik té to stalo?

Prvni investice byly v rfadech jednotek milionti dolard, toho jsem byl schopny. Problém byl, Ze jsme v tu chvili
nemohli védét, jak dlouho bude cely vyvoj trvat, jak negativni a bezvychodnd celd oblast vyzkumu 1éku na
alzheimera bude skoro deset let, kolik dalSich piekazek nés ceka. Ale také jsme nemohli tusit, Ze zlistaneme s nasim
lékem a pristupem k 1écbé unikatni, to se absolutné neda naplanovat. Ve stejné dobé bézely desitky 1écebnych
programi ve velkych firmach a nikdo ndm nedédval velkou Sanci. Na druhou stranu, itohle je na Americe
fascinujici - failure is value! Doslova. Nic se nenaucis, dokud ti néco nevybouchne.



I tobé néco vybouchlo?

V jedné z predchozich spolecnosti se nase tehdejsi technologie u pacientd nepotvrdila, taky jsme zhasli svétla a §li
na to znovu. JenZe v Alzheonu jsme poprvé jeli jen za své ariziko bylo obrovské. Danusku jsem uklidiioval:
VSechno vypada skvéle, je to jasna vyhra, vSe bude v poradku! Ale sdm jsem védel, Ze Sance, aby vSe klaplo, je
jedna ku milionu, jedna ku stamilionu, co ja vim, zkratka nesmirné malinka. Nemohl jsem tusit, Ze se dostaneme

v s

v s

otok mozku a krvaceni do mozku.

Asi je ten spravny cas pilulku predstavit.
Jisté, takZe... Moment, prosim, vydrZ chvilkuy, jen se pozdravim se znamym.

Onim zndmym byl Mario Egger, rakousky Feditel hotelu Augustine, kde ma Tolar p¥i navstévé Ceska domov a ze
zahradni restaurace si pri své vytiZenosti a nabitém kalendari udeélal jakousi audiencni sifi, kam zve na setkani
pratele ¢i obchodni partnery. Také z pana reditele mtiZze byt obchodni partner: nepriSel si pouze potrast rukou,
nybrZ se zeptat, za jakych okolnosti by mohl pfipadné do Alzheonu i on investovat. Slo o demonstraci jako na
objednavku: toho, jak se z nékdejsi popelky stalo velmi Zddané a Zhavé zbozi. Zajem svédci o kreditu i o cesté,
kterou mda Tolarova spolecnost za sebou. A rovnéz o cili, jenZ pred ni zafi, a protoZe cil je zfejmé jiZ na dohled,
tahle zar osliuje.

Sk k



Na predstaveni pilulky dojde, ale po téhle scénce se pojdme nejprve bavit o investicich. Modeluji si

v hlavé, jak na zac¢atku prichazis za potencialnim investorem a nemiuiZes mu nic slibit, nemazes mu

v Zadném pripadé zarucit uspéch, spis pravy opak...

Bylo to extrémneé tézké obdobi, a navic pokazdé, kdyZ jsme se ve vyvoji posunuli, ihned nékde jinde dalSi program
na alzheimera vybouchl. Pripadali jsme si jako na bitevnim poli, kde na tebe strileji a okolo stdle exploduji granaty.
Kazdy, kdo je alespon trochu v obraze, si ale uvédomuje, Ze ve farmaceutickém byznysu jsou na takovy produkt
potfeba multimiliardové ndklady. Je to big market, tedy néco, co investofi opravdu chtéji, nikdo ale v naSem
pripadé nevéril, Ze nd$ novy postup bude fungovat, Ze mlZeme byt rovnocennymi soupefi velkych firem
s neomezenym rozpoctem a velkou organizaci.

No pravé! Jasné Ze ted si jde celkem lehce predstavit pohadkové bingo, mné se ale jedna o to, jak jsi
presvédcoval investory na pocatku, kdy vse vypadalo jako utopie, projekt blaznivych snilki.

Lidé, ktefi do nés investovali, chtéli néjakym zplsobem pomoci pacientlim i spolecnosti. Zkratka na nas vsadili.
VSe bylo pochopitelné velmi riskantni, i kdyz jsme méli Spickovou védu, zkuSenosti i pfedchozi uspéchy v oboru —
naSe prvni spolec¢nost podepsala miliardovy kontrakt s druhou nejvétsi japonskou firmou. V Alzheonu jsme neméli
vedouctho institu¢niho investora, coz byl zasadni rozdil oproti spole¢nostem, ve kterych jsem pracoval drive. JenZe
takovy investor chce vZdy rychly ndvrat investice a okamZzité vysledky, porad té do néceho tlaci, aby mohl ziskat
dalsi fond. My Zadny takovy dohled a kontrolu neméli, byli jsme naprosto svobodni, to byla obrovska deviza,
k nezaplaceni. A vi§, co byla naSe uplné nejvétsi deviza?

Povide;j.

Cas. Diky nezavislosti jsme méli ¢as na diikladné prostudovani a porozuméni problému Alzheimerovy nemoci, na
dokonceni nasich objevi i jejich publikovéni a viibec na vybudovéani zdkladny pro nas 1é¢ebny program. V Bostonu
je to v oboru biotechnologii velmi maly svét, pfed patndcti lety mi Stéphane Bancel - to je ten kluk, ktery zaloZil
Modernu — nabizel, at jdu do toho s nim. Mél jsem pribézné nabidky i od mnoha dalsich firem, ale védél jsem, Ze
mame néco unikatniho a potrebujeme Cas, abychom mohli prokazat, zda ndpad bude opravdu fungovat.

Dostali jsme k jeho realizaci dosavadnich osm let, ale je fakt, Ze bez klinickych dat, ktera jsme kdysi koupili za tu
hubicku, bych do ni¢eho neSel. Bez klinickych dat? Never!

MiZe§ mit védecké experimenty i zvifeci modely nemoci, ale bez klinickych dat opravdu nevis, jak 1ék bude
fungovat u lidi, je to stdle ohromné riziko. Koupil jsem data od dvou tisic pacientl a vidél na nich, jak dobte reaguji
a jak je nas 1ék bezpecny. Biogen, nez zacal studii treti faze za tfi miliardy dolarti, mél data jen od 160 pacientd,
my od dvou tisic — chapes?

Chapu, jenZe kvili tomu prilis nechapu, Ze spolecnost Biogen je v soucasnosti alespon na pohled

v dostizich o 1ék na alzheimera nejdal: jeji latku Aduhelm schvalil v éervnu na trh americky Urad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA).

Je to obrovsky uspéch, ktery potvrdil naSi védu a pristup k 1é¢bé. Biogen byl ale pritom daleko od standardni
metriky americkych reguldtortt FDA, ktera je nutnd pro schvaleni 1ékd. Pfeskocil z prvni klinické faze testd rovnou
do tfeti, pak nemtze$ porddné rozumét davkovani, nemlze$ porddné rozumét vedlejsSim ucinkim. Hlavni
problém Biogenu je, Ze zastavili tfeti fazi v poloving, protoZe si po analyze dat byli jisti, Ze jejich 1é¢ba nebude
fungovat. Z tohoto diivodu byla zna¢na ¢ast odborné verejnosti proti tomu, aby byl 1ék povolen.



Proc¢ potom povolen byl?

ProtoZe ostatni vyvojové programy vCetné naSeho ukdzaly, Ze 1ék pravdépodobné funguje, a nikdo nechce ztratit
dalSich pét let, po kterd by trvalo opakovdani tfeti faze testovani. PéCe o pacienty s Alzheimerovou chorobou stoji
ve Spojenych statech pil bilionu dolard rocné a doneddvna neexistovala ani perspektiva, Ze by néco mohlo zabrat.
Infuze protilatek Aduhelm dokdZe zpomalit pritbéh nemoci u pacienti zhruba o tficet procent. TakZe to neni tak,
Ze alzheimera zcela zastavi, ale statisticky vyrazné ho zpomali. Hlavni handicap je, Ze se 1ék nedostava dost dobre
do mozku, pribliZné jenom jedno procento, a neni selektivni pro toxin. Dalsi problém: Aduhelm odplavuje plaky
ve sténé cév a to zplsobuje zavazné vedlejsi ucinky — otoky mozku u tretiny pacientt a také krvaceni do mozku.

Ke vSemu protilatky se musi poddvat nékolikahodinovou infuzi, to je princip vyvijenych 1éki i od nasich dalSich
rivall, gigantl Eisai a Eli Lilly. Dalsi velkou kontroverzi je, kolik Aduhelm stoji. Biogen chce 56 tisic dolart za jeden
rok na jednoho pacienta, to je u léku pro miliony pacienti opravdu hodné. Organizace Medicare, starajici se v USA
o staré lidi, ma ro¢ni rozpocet na veSkeré 1éky ctyficet miliard dolarQ, pfi¢emz jenom Aduhelm by stdl v celkovém
souftu mnohondsobné vic. Na druhou stranu je tfeba férové uznat, Ze Biogen mél odvahu jit do velkého rizika.

ProtoZe mnoho dalSich firem od toho dalo ruce pry¢?
Jiné farmaceutické firmy s vyhledem na astronomické riziko a velké néklady na vyzkum rovnou vzkazaly: Ani se
1éku na alzheimera nedotkneme! Forget it, zapomerite na to!

Neni to neetické?

Ano, vyvoj 1ékl je byznys, o tom neni sporu, ale ja jsem zdroven lékai a vnimam zodpovédnost bohatych
spolecnosti zkusit vyresit zasadni problémy mediciny. A také nutnost zajistit volny pristup pacientli k potfebnym
1éklim. Od 1éku na alzheimera ale vSichni mnoho let utikali, proto také americky Kongres pristoupil ke zcela
unikatnimu kroku. Udélal vyjime¢ny zakon na podporu boje s touhle nemoci a my jedini jsme od néj dostali penize
na nasi velkou studii: grant ve vysi 47 milionti dolart, ktery ndm zaplatil treti klinickou fazi test na pacientech.

KdyZ jsi zminil cenu za Aduhelm od Biogenu - kolik bude stat pilulka od Alzheonu?

N4&s 1ék miiZe mit zhodnoceni desitek miliard dolart, ale jeho konkrétni cena? Mame sice urcité projekce, ale zatim
to jde téZko rict. KaZdopadné naSe pilulka bude ve srovnéni s Biogenem podstatné levnéjsi. UZ jen proto, Ze jde
praveé o pilulku a vSechno okolo ni je jednodussi. MtzZes ji mit v kredenci, zatimco na infuze se musi vybudovat
specidlni stanice a miliony pacientll tam musi kazdy meésic prijet, uz to je pro mnohé velkd komplikace.
Sestapadesét tisic dolart, které chce Biogen, jsou pritom jen pfimé naklady na 1€k, dale musi3 zaplatit infuzni
stanice, testovani zobrazovacimi technikami, aby pacienti neméli otok mozku, aby do néj nekrvéaceli. TakZe redlné
naklady se klidné mohou vysplhat na sto tisic dolart. Naklady na nasi pilulku budou nékde uplné jinde.

Tim se kone¢né dostavame k tomu, abys mi zkusil ALZ-801 predstavit.

Lidsky mozek je nejvice metabolicky aktivni organ z celého téla. Dvacet procent energie se spali jen v ném, a také
proto se kazdy rok musi z mozku odplavit toxické zplodiny stejné vahy, jakou méa on sam, asi kilo a pil. To zvladne
nejprve mozek sam, ale zhruba kolem ¢tyTFicatého roku Zivota tuhle schopnost ztraci — jako kdyZ mas auto a ucpou
se ti vyfuky. V mozku se ndsledné za¢ne hromadit toxin, ktery v ném udéla doslova pozar nicici buriky, jejich
spojeni i celou strukturu mozkové tkané. NaSe pilulka je schopna ten poZar uhasit.

Jak?

Ted mi do toho neskdkej, prosim, nech mé chvili povidat. Toxin tvori shlukovani proteinu, ktery se jmenuje
amyloid, a ten ma na svédomi Alzheimerovu nemoc. Tenhle protein, pokud je volny, plisobi jako obranny §tit proti
urazu mozku, infekeci i proti stresu. Mély ho uz jeStérky pred 400 miliony let. P¥i urazu ti hladina amyloidu vyleti
nahoru a tim chrani mozek.



UZitec¢na hraz?

Doslova. JenzZe kdyz stadrnes, uZ nejsi schopen mozek ¢istit a amyloid se shlukuje a tvori toxické formy. A mozek se
brani plaky, tedy nerozpustnymi agregaty amyloidu. A to je to, co profesor Alzheimer popsal jako nemoc. Dvé
tretiny pacientll maji navic kopii genu, ktery mnohonasobné zvysuje riziko choroby, nemoc pak propuka drive
a prubéh je vice agresivni. Tito rizikovi pacienti jsou nas target, na né se v prvnim stadiu primarné zamérujeme,
tedy u nich pouzivame presnou medicinu. Ale véfime, Ze stejnym postupem jsme schopni alzheimera vylécit
u vSech pacientd.

Znovu. Jak?

NaS 1ék stlaci amyloid do tvaru, ktery zabranuje agregaci, tedy jeho shlukovani a formovani toxickych forem.
Amyloid ma tvar jakéhosi vécka a toto vécko nami vyvinuta latka trochu sevie. Zméni tim tvar amyloidu a to staci,
aby se z mozku toxin odplavil. Je to jednoduchy, témér fyzikdlni mechanismus, také meéritelny a kontrolovatelny.
Dalsi vyhodou pilulky je, Ze diky milioniim let evoluce existuje v mozku systém, ktery tvorbé toxinu brani. ALZ-
801 tento obranny systém podporuje, zvySuje jeho ucinnost asi dvandctkrat. A to i u starSich lidi, kterym tento
systém jiZ selhava.

Klinicka studie ¢€islo tri, ktera je pro vpuSténi na trh zasadni, tohle vSechno potvrzuje?

Zactnu s dovolenim dvojkou. V ni dostalo nas 1ék pres osmdesat pacientl a tato studie, kterd pobézi dva roky, uz
po tfech mésicich ukazala, Ze 1ék funguje pfesné tak, jak jsme predvidali, ¢ili odplavuje amyloid a zabranuje
neurodegeneraci mozku. Trojka, pro niZ mame zajiSténé financovani, se jevi skvéle a ma o ni zajem i mnoho
investorli a firem. Studie uZ probihd v Americe, Kanadé, Anglii a ve Francii, ted rozjizdime Cesko, Némecko
a Nizozemsko. Lidé€ si ale vétSinou neuméji predstavit, jak organiza¢né ndro¢na takova studie je.



MusiS$ mit vyrobce 1éku, vyrobce tabletky, musiS najit a zorganizovat vSechny klinické instituce, které se podileji
na studii, zaplatit je, urcit, kdo bude dostavat placebo a kdo aktivnilék, musiS sledovat klinicka i dalsi data, podavat
pravidelné zpravy reguldtortim, udélat spravnou analyzu a tak dal. Hlavni ale je, co se opravdu potvrzuje: Ze
rozumime tomu, jak pilulkami zabranit formovani toxinu, ktery zplisobuje alzheimera. Navic se rysuje moznost
expanze — pravdépodobneé zacneme pracovat na dalSich 1éCebnych indikacich.

O ¢em ted mluvis?

NejcastéjsSim divodem oslepnuti je degenerace sitnice, takzvana makuldrni degenerace — globalné se to tyka
Sedesati miliont lidi a Zddny 1ék dosud neexistuje. Sitnice je pritom c¢asti mozku, nas 1ék se do oc¢ni tkané dostava
perfektné a princip degenerace sitnice je velmi podobny jako u alzheimera. Chodi za nami svétovi odbornici, at co
nejdriv udélame studii a pfipravime potencidlni program jak v Americe, tak s doktorem Pavlem Némcem na o¢ni
Kklinice ve StfeSovicich.

TakZe ALZ-801 by nemusel zabrat pouze na alzheimera, ale i na slepotu?

Presné tak. Dalsi je Downlv syndrom, kterym jen v USA trpi 400 tisic lidi. Nebo urazy mozku... Nasi prioritou a big
dealem zlstava pochopitelné alzheimer, ovsem musime se rozhodnout, jak dal. Mame dost zajemcq, ktef'i pravé
do téchto dalSich sméra chtéji investovat, a my nepotiebujeme tolik, alespon optikou ndkladd na farmaceuticky
vyzkum. Napriklad pro prvni studii tykajici se makuldrni degenerace by to bylo okolo dvaceti miliont dolart.

Kok

Kromé pracovnich schlizek stihl Martin Tolar pfi srpnové navstéveé rodné zemé i krapet zabavy. Byl napriklad na
srazu spoluzdki ze zdkladni $koly, tedy nékdejsich déti, s nimiZ cvrnkal kulicky. Na 1éku od jeho spole¢nosti
vydéla celd planeta, ale misto, odkud pochdzi, by mohlo profitovat obzvlast.

V kvétnu byla ozndmena spoluprace Alzheonu s prazskym Ustavem organické chemie a biochemie Akademie véd
(UOCHB), coz Tolar komentuje slovy: ,Jsme ¢esti kluci a pékné jsme to rozjeli.
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V ¢em tato spoluprace spo€iva?

Nejprve je tfeba Fict, Ze spolupracujeme s mnoha Ceskymi klinikami, ustavy, firmami i startupy. Napfiklad na
Klinickych studiich pracujeme sJakubem Hortem v Motole as Katkou Sheardovou v brnénské nemocnici
u sv. Anny. S Vladou Marikem a kybernetickym tstavem CVUT zase pracujeme na umélé inteligenci pfi vyvoji 1ékii
a s Loschmidtovymi laboratofemi na Masarykové univerzité na dalsich indikacich a molekuldch. Oviem UOCHB
je zcela vyjimecny, uzasny ustav. Hledali jsme nékoho, kdo by s ndmi pracoval na vyvoji testu na detekci toxinu
v mozku cili na diagnostice alzheimera, protoZe...

Cim d¥iv nemoc zachytite, tim lip?

Presné tak. Jakmile zacne$ mit klinické pfiznaky alzheimera, jednd se vlastné uZ o termindlni stadium choroby,
kdy jiz nastalo dramatické poruSeni mozku. Dvacet aZ pétadvacet let je nemoc de facto neviditelna, ale v okamziku,
kdy zaCne$ mit prvni priznaky, nastane rychly pad, ktery jsem uZ popsal: od lehké zapomnétlivosti se zakratko
ztratiS sobé i blizkym, to je tragédie téhle nemoci. Proto je Casnd diagnostika klicova.



A obstara vam ji UOCHB?

0d doby, co jsme objevili mechanismus naseho 1éku i technologii, jak mérit toxin v mozku, jsme hledali partnera
pro vyvoj diagnostiky. Jednd se o zcela novou technologii a my 1éta nebyli schopni nikoho najit, ani v ramci
americkych univerzit, firem ¢i instituci. Pak jsme se pfijedné z mych navstév Prahy zacali bavit s feditelem
UOCHB Zdenikem Hostomskym a profesorem Martinem Fuskem, ktery vede v ustavu technologicky rozvoj
a byznys. A zjistili jsme, Ze v UOCHB maji ty spravné pristroje za miliony dolarfi i unikatni védeckou skupinu Josefa
Cvacky zamérenou na vyvoj diagnostik. Vysledkem je vzdjemnd kooperace, kterd ted uz bézi skoro dva roky
a v kvétnu byla oficidlné oznamena.

To, Ze jsme spolupréaci domluvili takhle rychle, je mimochodem i zasluha toho, Ze mij nynéjsi pravnik Bob Jones
z firmy Cooley v San Francisku jel kdysi do je$té komunistického Ceskoslovenska za firmu Gilead vyjednévat
licenci na objevy legendarniho profesora Antonina Holého. Ty vedly k uspéSnému vyvoji 1ékdi na HIV/AIDS
i hepatitidu B, a diky tomu je dnes UOCHB na ¢eské poméry nebyvale bohaty ustav a muZe si dovolit platit Spickové
lidi i specidlni pristroje z celého svéta. Je tam skupina odbornikdl, kterd presné vi, co délat. Kdyz tohle vSechno
dopadne, mlZe z casné diagnostiky i 1é¢by plynout neuvéritelné mnozstvi penéz.

Z cehoZ budou mit profit i ¢eSti investori, ktefi do Alzheonu dali zpocéatku penize, Ze?

Vefejné mohu mluvit o dvou, protoZe oni sami to oznamili. Jde o Zbyrika Frolika, majitele spolecnosti Linet na
nemocnic¢ni 14zka, a prazského pravnika Radka Pokorného, ktery vede advokatni kanceldf Pokorny, Wagner &
partnefi. Ale Cechtl je vic, na celkovém objemu investovanych penéz se podileji tak péti procenty. Nejde oviem jen
o investory. Z 1éku potencidlné pijdou desitky miliard dolardi aja bych je chtél pouzit v Cesku na celou fadu
projektd véetné nadace, diky niZ by se mohly dat jisté véci do pohybu.

Jaké véci?

Bavil jsem se tady otom smnoha byznysmeny ispoleéensky angaZovanymi lidmi. S Honzou Svejnarem,
s diplomaty VaSkem Bartuskou a Petrem Kolafem nebo s Monikou Vondrakovou, kterd vede Nadac¢ni fond Neuron
na podporu védy. Chtél bych zde pomoci vybudovat efektivni venture kapitalovy ekosystém, protoZe uz ted za
mnou chodi spousta lidi a firem, ktefi maji super napady, ale nevédi, jak vlastni spolecnosti vybudovat a jak
produkty vyvinout. A také za sebou nemaji spravné investory. Mizeme tady samoziejmé dal montovat auta, varit
pivo a bavit turisty, ale v tomto staté je ohromny potencidl skvélych a vzdélanych lidi, ktefi maji ndpady a odvahu
zkusit nové véci a jsou skutecnou budoucnosti této zemé. Potrebuji jen trochu pomoci a poStouchnout.

Jako ty kulicky.
Navic je to skoro stejné jednoduché jako ty kuliCky — jen lehce tuknout! Je prece jasné videét, co to potrebuje.

Co to potrebuje?

Fungujici technologicky ekosystém pro biotechnologie iinformacni techniku stoji na trech pilifich. Jeden uz
v republice je: univerzity, které vychovavaji tvorivé lidi s vynikajicimi ndpady. Dalsi dva naprosto esencidlni
komponenty zde ale bohuZel chybéji. Potfebuje$ lidi schopné vybudovat tym — management, ktery umi délat
spravna rozhodnuti, v€etné téch financ¢nich, ve spravny moment. A tfeti véc, kterou pottebujes, jsou logicky
penize, pristup k nim. Nepottebujes jich pritom aZ tak moc: pét nebo deset milionti dolar® té mliZe vykopnout na
Zadouci svétovou uroven, kde se oteviou dalsi zdroje a moZnosti. ZaloZit v Cesku ptlmiliardovy fond by velmi
pomohlo a presné o to se snazim. Tahle zemé ma Sanci byt technologicka velmoc, na to bychom meéli odvazné
vsadit.



Jako byla kdysi odvaha vsadit na Alzheon?

Prvnim lidem, ktefi do nds minili investovat, jsme poctivé ukazali vSechny naSe propocty a analyzy. Ve fazi, kdy
jsme jim je ukazovali, bylo vycisleni moZzného neuspéchu 99,6 procenta! Pro klasické fondy se jednalo o uplné
absurdni investici, takZe s ndmi nesly. Sla s ndmi oviem fada privatnich investor@, spousta chytrych lidi, ktefi
dokazali pochopit naSe védecké objevy a pokroky a kterym to ddvalo navzdory bidnym vyhlidkam smysl. Prisel
uspéch, ktery nejde napldnovat. Lék na alzheimera se marné hledal pres sto let.

My v Alzheonu udélali zdsadni védecké objevy — co nemoc zplsobuje, jak zabranit formovani toxinu, které jsou
dilezité genetické rizikové faktory, jak je vyuzit ve vyvoji 1ék1, u kterych pacientl zacit vyvoj, jak je 1é¢it a tak dal.
Také jsme pfitom vybudovali svétovy tym nékolika set lidi. Pfesto jsme nemohli tusit, kolik bojl a zépasi jesté
mame pred sebou, bylo to velké prekvapeni.

A vis co, Filipe? Ted mame konecné kulicky v dilku a vérime v obrovsky prtlom. Senzacni na tom je, jak se vse
uzasné seslo a potvrdilo béhem posledniho ptlroku. Vlastné se to stalo véera.

kK
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