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Kolibri

Kolibrin ominaisuudet kuvaavat Biohitin tuoteryhmia,
jotka ovat nesteannostelulaitteet, diagnostiikka, instru-
mentit, huolto seka néista osakokonaisuuksista koos-
tuvat analyysijarjestelmat.

Biohitin tuotteiden ominaisuuksiin kuuluvat moni-
puolisuus, joustavuus, voima, nopeus, keveys, muo-
toilu, ergonomia, tasméllisyys ja tarkkuus seka turvalli-
suus herkkyytta vaativassa toiminnassa.
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BIOHIT VUONNA 2003

Biohit keskittyy toiminnassaan niille liketoiminta-alueille,
joilla se tuntee asiakkaidensa tarpeet ja kansainvaliset
markkinat sekd omaa vankan poikkitieteellisen tutki-
mustaustan, teknologisen osaamisen sekd patentein
suojattuja  tuote- ja menetelmainnovaatioita®2. Biohit
kehittd& ja valmistaa laboratoriolaitteita ja -tarvikkeita
seké diagnostisia analyysijarjestelmia tutkimuslaitosten,
terveydenhuollon ja teollisuuden kayttoon.

Biohitin nesteannostelutuotteet kasittavat elektroni-
set ja mekaaniset pipetit, joiden valikoima on laajin
maailmassa. Biohit on elektronisten nesteannostelijoi-
den globaali markkinajohtaja ja maailman johtava elekt-
ronisten OEM-nesteannostelijoiden® valmistaja.

Diagnostiikkatuotteiden alueella Biohit kehittaa ja
valmistaa entsyymi-immunomaaritys (EIA) -menetel-
maan perustuvia testikitteja. Biohitilla on lukuisia hydri-
domia*, jotka tuottavat monoklonaalisia vasta-aineita®
testikittien peruskomponenteiksi seké tutkimus- etta
kliiniseen kayttoon eri sydpatyyppien tunnistamiseksi.
GastroPanel-tutkimus on tarkoitettu helikobakteeri-in-
fektion® ja atrofisen gastriitin” diagnosoimiseksi seka
mahasydvan, maha- ja pohjukaissuolihaavataudin, ruo-
katorven refluksitaudin® ja sen komplikaation, Barrettin
ruokatorven® riskin méérittamiseksi verindytteesta.
GastroPanel-tutkimus ja sen tuloksia tulkitseva Gastro-
Soft-tietokoneohjelma korvaavat mahan téhystys- ja
koepalatutkimuksen ensivaiheen menetelmana tutkitta-
essa vatsavaivoista kérsivia potilaita. Yhtidllda on myos
testit systeemisen lupus erytematosuksen (SLE)'C ja
laktoosi-intoleranssin®® maarittamiseksi.

Biohitin tuotevalikoima késittéd nesteannostelutuot-
teiden ja diagnostisten testien lisaksi testitulosten ana-
lysointiin tarkoitettuja instrumentteja seka niihin liittyvia
tietokoneohjelmia. Biohit tarjoaa myo6s huolto-, kalib-
rointi- ja koulutuspalveluita.

Biohitin tuotantolaitokset sijaitsevat Kajaanissa ja
Helsingissa. Yhtiolla on tytaryritykset Isossa-Britannias-
sa, Kiinassa (edustusto), Japanissa, Ranskassa, Sak-
sassa, Vendjalla ja Yhdysvalloissa. Biohitin maailman-
laajuinen, yhteensad noin 450 jakelijaa kasittava myynti-
verkosto kattaa noin 70 maata. Biohit toimii yhteistyos-
s& mm. seuraavien yritysten kanssa: Beckman Coulter,
Becton Dickinson, bioMérieux, Johnson & Johnson
ja 3M.

Vuonna 2003 Biohitin MEUR 26,3 likevaihto muo-
dostui 1&hes kokonaan nesteannostelutuotteiden
myynnisté ja huollosta. Biohitin valmistamien tuotteiden
kotimaisuusaste on 95 %. Biohitin likevaihdosta 94 %
muodostui ulkomaan myynnista. Liikevaihdosta 57,4 %
kertyi Euroopasta, 21,0 % Pohjois-Amerikasta, 13,3 %
Aasiasta ja 8,3 % muista maista.

Biohit Oyj:n B-osakkeen (BIOBV) kokonaisvaihto
Helsingin Pdrssissd vuonna 2003 oli yhteensd EUR
2.382.014 ja 1.287.467 kappaletta. Osakkeen ylin
kurssi vuonna 2003 oli EUR 3,30, alin EUR 1,22 ja kes-
kikurssi EUR 1,85. Vuoden 2003 paatdskurssi oli EUR
2,50. Markkina-arvo oli EUR 22.655.318. Biohit Oyj lis-
tautui Helsingin pdrssin NM-listalle vuonna 1999.

Biohitin missio

Biohitin missio on saada aikaan luotettavaan perustut-
kimukseen ja uusiin teknologioihin perustuvia innovaa-
tioita ja niiden mukaisia tuotteita, jotka edistavat ihmis-
ten hyvinvointia ja elamisen laatua. Taman tehtavansa
toteuttamiseksi Biohit on keskittynyt ja keskittyy edel-
leenkin niille liketoiminta-alueille, joilla se omaa vankan
poikkitieteellisen tutkimustiedon, teknologisen osaami-
sen ja patentein suojattuja innovaatioita.

Biohitin mission perusta on aggressiivinen innovoin-
ti- ja patentointistrategia. Biohitin johto ja monet avain-
henkildt ovat toimineet tdman strategian pioneereina ja
esimerkkeina seka pienille ettd suurille yrityksille aina
1970-luvulta lahtien. Taméa hyvaksi koettu perusta ta-
kaa sen, etta Biohit kykenee edelleen kehittdmaan tuot-
teita, joilla edistetédan tehokasta ja turvallista laborato-
riotyGskentelyd sek& desentralisoitua laboratoriodiag-
nostiikkaa ja sen myéta oikeaan diagnoosiin perustu-
vaa tdsmahoitoa (ns. "evidence-based medicine”).

Biohitin viiden vuoden visio

Nesteannostelijat ja nesteannosteluinstrumentit

— Toimia edelleenkin maailman johtavana elektronisten
nesteannostelijoiden valmistajana

— Vallata johtoasema mekaanisten nesteannostelijoiden
valmistajana

— Yhtién tietotaitoon, innovatioihin ja teknologioihin pe-
rustuvien nesteannostelijoiden uusien markkinaseg-
menttien ja nesteannosteluinstrumenttien liikketoimin-
nan kehittdminen

Diagnostiikka ja diagnostiset analyysijédrjestelméat

— Hyddyntaa diagnostisten testien ja jarjestelmien po-
tentiaalia kayttden seuraavia markkinointikanavia: ty-
taryritykset, jakelijat, mahdolliset strategiset allianssit
ja lisensointi sek& mahdollinen diagnostiikan ja diag-
nostisten analyysijéarjestelmien yhteisyritys vahvan
markkinointiorganisaation omaavan monikansallisen
yrityksen kanssa.

1 Vuoden 2000 tammikuussa silloisista 21 pdrssitulokkaasta NM-listan ensimmaisella biotekniikkayritykselld, Biohitilld, oli Suomessa 16 patenttia ja 31
patenttinakemusta ja kahdellakymmenella muulla yritykselld yhteensa 11 patenttia ja 24 patenttihakemusta (Patentti- ja rekisterihallitus,
Taloussanomat 26.1.2000). Vuoden 2003 joulukuun lopussa Biohitin suomalaisten patenttien maaré oli 28 ja patenttihakemusten 9.

Eri solutyyppien yhteensulautumisesta syntynyt kasvainsolukko.

Yksityislagkari (2003). Aggressiivinen innovointi- ja patentointistrategia tie menestykseen. Nro 1: 96-98.
Original Equipment Manufacturer (OEM) eli asiakkaalle raataloityjen tuotteiden valmistaja.

Tutkijoille Milstein and Kéhler mydnnettiin vuonna 1984 Nobelin palkinto monoklonaalisten vasta-aineiden keksimisesta.
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Helikobakteeri (Helicobacter pylori) -infektio ja sen aiheuttama atrofinen gastriitti liittyvat mahasyévan sek& maha- ja pohjukaissuolihaavataudin syn-
tyyn. Yli puolet maailman vaestdsté sairastaa helikobakteeri-infektiota.

Atrofinen gastriitti tarkoittaa helikobakteeri-infektion ja siihen aina liittyvan tulehduksen (gastriitti) aiheuttamaa mahan limakalvon rauhaskatoa ja toi-
mintahairioita.

Ruokatorven refluksitaudilla tarkoitetaan mahan siséllon takaisinvirtauksesta aiheutuvaa oireistoa, kudosvauriota tai molempia. Qireina voivat olla na-
rastys, jolla tarkoitetaan rintalastan takana tuntuvaa polttoa ja suussa tuntuvaa happamaa makua. Muita oireita ovat mm. nielemisvaikeus ja rintaki-
pu.

Barrettin ruokatorvi on seurausta vaikeasta jo pitk&an jatkuneesta ruokatorven refluksitaudista, joka saattaa johtaa ruokatorvisydpéan.
Ruokatorvisydpé on yleistynyt kaikkialla lansimaissa vime aikoina.

10 Systeeminen lupus erytematosus (SLE) eli punahukka on reumatauteja muistuttava sidekudostauti.
11 Laktoosi-intoleranssi johtuu maitosokeria (laktoosi) pilkkovan laktaasientsyymin puutteesta ohutsuolen limakalvossa.




Biohit-konsernin taloudellista kehitysta kuvaavat tunnusluvut

(EUR 1000 ellei toisin ilmoitettu) 1999 2000 2001 2002 2003
Liikevaihto 20 551 24 247 25 545 25 354 26 259
Liilkevaihdon muutosprosentti 21,7 18,0 5,4 -0,7 3,6
Oman pa&oman tuottoprosentti 3,8 -4,6 -1,3 -11,7 -4,9
Sijoitetun padoman tuottoprosentti 8,5 -0,8 2,0 -5,5 -1,3
Omavaraisuusaste, % 66,0 66,9 65,7 66,9 64,7
Investoinnit kayttbomaisuuteen 1271 6 208 2212 1578 1190
% liikevaihdosta 6,2 25,6 8,7 6,2 4,5
Tuotekehityskulut 1270 1698 2 114 1809 1447
% liikevaihdosta 6,2 7,0 8,3 71 5,5
Henkilostd keskimaarin 184 222 289 303 298
Osakkeet ja keskeiset osakekohtaiset tunnusluvut
1999 2000 2001 2002 2003

Osakkeiden lukumaara
tilivuoden lopussa 12 264 537 12643 377 12643 377 12 937 627 12 937 627
Tulos per osake (EPS), EUR 0,04 -0,06 -0,02 -0,14 -0,06
Oma padoma per osake, EUR 1,33 1,30 1,28 1,15 1,08
Osakkeiden vaihto ja kurssit

Vaihto Vaihto Keskikurssi Alin kurssi Ylin kurssi Paatos- Markkina-
Vuosi EUR kpl EUR EUR EUR kurssi EUR arvo EUR12
1999 5624 694,27 1240212 4,54 3,75 6,00 413 50 652 538
2000 27 106 757,46 3 646 849 7,43 4,20 13,50 6,20 78 388 937
2001 4 863 535,92 908 660 5,35 3,00 7,20 4,28 54 113 654
2002 3017 824,28 1178 003 2,56 1,40 4,40 1,41 18 242 054
2003 2382 013,55 1287 467 1,85 1,22 3,30 2,50 32 344 068

Biohitin taloudellinen informaatio vuonna 2004

e Tilinpaatdksen julkistaminen: Keskiviikko 31.3.2004

¢ Yhtibkokous: Torstai 15.4.2004 klo 17.00

e Osavuosikatsaus 1-3/2004: Perjantai 7.5. klo 10.00
e Osavuosikatsaus 1-6/2004: Perjantai 6.8. klo 10.00
e Osavuosikatsaus 1-9/2004: Perjantai 5.11. klo 10.00

12 Osakekannan markkina-arvo olettaen, ettd A-osakkeiden markkina-arvo on sama kuin B-osakkeiden.




TOIMITUSJOHTAJAN KATSAUS

Osmo Suovaniemi, toimitusfohtaja

iohit-konsernin liikevaihto oli MEUR 26,3 vuon-

na 2003. Koko vuoden likevaihto oli 3,6 % suu-
rempi kuin edellisend vuonna. Kuitenkin vuoden 2003
viimeisen neljanneksen liikkevaihto oli noin 20 % suu-
rempi kuin vastaavalla kaudella vuonna 2002. Taman
mydnteisen kasvun sai aikaan yhtion uusien nestean-
nostelutuotteiden menestys erityisesti USA:ssa ja
Ranskassa. Konsernin likevaihto koostui l&ahes yksin-
omaan nesteannostelutuotteista ja niiden huollosta.

Poistojen (MEUR 1,6), konsernilikearvopoistojen
(MEUR 0,4), nettorahoituskulujen (MEUR 0,2) ja verojen
(MEUR 0,2) seka tilikauden kuluiksi kirjattujen pitk&vai-
kutteisten tutkimus- ja tuotekehitysmenojen (MEUR
1,45) jalkeen Biohit-konsernin tappio oli MEUR 0,7.
Tilikauden tulosta rasittivat Italian tytaryhtion lopettami-
sesta johtuvat kertaluontoiset menot (yhteens&d noin
MEUR 0,5) ja US-dollarin yhtitlle epéedullinen kurssi-
vaihtelu. Samoin konsernin vuoden 20083 tulosta hei-
kensivat diagnostiikkaliiketoiminnan kiinteat kulut, joita
on pidettava investointeina tulevien vuosien liiketoimin-
taan.

Liilketoiminnan rahavirta oli MEUR 0,9 positiivinen
ja omavaraisuusaste 64,7 %. Tilikauden bruttoinves-
toinnit olivat MEUR 1,2.

Diagnostiikkatuotteiden markkinoinnin valmistelu
keskitettiin testien kansainvélisiin evaluaatioihin, esitte-
lyihin, maahantuontilupien saamiseen ja maahantuojien
kouluttamiseen. Koska kyseinen tyd on osoittautunut
yhtién arvioita pitk&kestoisemmaksi, diagnostiikan
myynti jai kuluneella tilikaudella muutamaan prosenttiin
koko likevaihdosta. Diagnostiikkatuotteet ovat 18hdds-
s eri kanavia pitkin myyntiin kansainvalisilla markki-
noilla.

Tehokkain ja nopein tie diagnostiikkatuotteiden hyd-
dyntédmiseen yhtion, ladkareiden, potilaiden ja ladke-
tieteen hyvaksi on yhteistyd suurten, kansainvalisilla
markkinoilla toimivien diagnostiikkayritysten kanssa.
Téallaisia yhteistybkumppaneita voisivat olla mm. ne yri-
tykset, joiden kanssa Biohitilla on ollut jo vuosia kesta-
neet toimitussopimukset taydentamaan kyseisten yri-
tysten diagnostisia analyysijéarjestelmia Biohitin inno-
vaatioihin ja teknologioihin perustuvilla nesteannostelu-
tuotteilla.

Vuoden 2004 paatavoitteernme ovat yhtion tuottei-
den markkinapotentiaalin hyddynt&dminen, toiminnan te-
hostaminen ja kannattavuuden parantaminen.

Nesteannostelijoita eri markkinasegmenteille

Biohitin nesteannostelijoita eli pipetteja ja niiden kerta-
kayttoisia karkia kaytetdan tutkimus-, sairaala-, teolli-
suus- ym. laboratorioissa, joissa mitataan tarkasti ja siir-
retdan erilaisia nestemadisia analysoitavia naytteita ja
reagenssejd. Biohit on ollut suunnannayttaja muille yri-
tyksille monipuolisella pipettivalikoimallaan ja erityisesti
siing, ettd Biohitin tuotteissa on huomioitu tarkkuuden
ja luotettavuuden liséksi rakenteelliset ja ergonomiset
seikat, joilla lisatédan erityisesti tyéturvallisuutta. Néiden
ominaisuuksien merkitys tydperaisten rasitusvammojen
ehkaisyssa seka tydviihtyvyyden ja tydn laadun paran-
tamisessa on keskeinen. 314

Vuoden 2003 kuluessa Biohit lisési pipettien mark-
kinasegmenttejd, jotka eroavat toisistaan tuotteen so-
vellusalueen, suorituskyvyn ja hinnan suhteen. Biohit
taydensi elektronisen eLINE-malliston monikanavaisilla
pipeteillé.

Biohit eLINE-mallistoa voi pitad maailmanlaajuisena
nesteannostelijoiden teollisena standardina, mik& myos
mekaaninen MLINE on. Naiss& yhtién uusimmissa mo-
niin innovaatioihin perustuvissa tuotteissa on toteutettu
parhaiten nimenomaan tydturvallisuus, johon kiinnite-
tadan laboratorioissa huomiota mm. vastuukysymysten
VUOKSI.

Pipettien ja niiden yhteydessa kaytettavien kerta-
kayttoisten nestesailididen eli karkien maailmanmarkki-
nat ovat suuruusluokaltaan MEUR 550, mika voi tulevi-
na vuosina kasvaa mm. Biohitin innovaatioilla ja tekno-
logioilla noin kolminkertaiseksi. Markkinoiden kasvun
yhtena keskeisené kulmakivené ovat OEM-tuotteet®.

Vuoden 2003 kuluessa Biohit solmi uudet OEM-so-
pimukset Hamilton Companyn, Tyco Healthcaren ja Fis-
her Scientific -myyntiketjun kanssa USA:ssa. Biohit uusi
OEM-sopimuksen 3M:n kanssa ja solmi Johnson &
Johnsonin kanssa kolmannen OEM-sopimuksen.
Néiden sopimusten perusteella Biohit toimittaa erilaisia
pipetteja ja karkia taydentdmaadn kyseisten yritysten
diagnostisia analyysijarjestelmia. Vuoden 2003 kulues-
sa Biohit aloitti elektronisen annostelijan toimitukset
saksalaiselle kilpailijalleen, Eppendorfille.

13 Mannonen S., Tiusanen T., Suovaniemi O. (2000). Major Sources
of Error of Air Displacement Pipettors. International Labmate,
April.

14 Mannonen S., Syrja K. (2000). Safety in Pipetting. International
Labmate, February.

15 Original Equipment Manufacturer (OEM) eli asiakkaalle raataloityjen
tuotteiden valmistaja.

16 Eri solutyyppien yhteensulautumisesta syntynyt kasvainsolukko.

17 Tutkijoille Milstein and Kéhler mydnnettiin vuonna 1984 Nobelin
palkinto monoklonaalisten vasta-aineiden keksimisesta.




Diagnostiset testit

Verindytteesta maaritettavat GastroPanel-, systeeminen
lupus erytematosus (SLE)- ja keliakiatestit ovat tutki-
mus- ja Kliniseen kayttddn tarkoitettuja diagnostiikka-
tuotteita. Laktoosi-intoleranssi- ja helikobakteeripika-
testit tehddan mahalaukun tahystystutkimuksen yhtey-
dessé otetuista koepaloista. Yhtidlla on lukuisa joukko
hybridomia'8, jotka tuottavat mm. 30 erilaista monoklo-
naalista vasta-ainetta'” p&éaosin eri syépéatyyppien tutki-
mukseen ja diagnostikkaan. Tietyt monoklonaaliset
vasta-aineet ovat GastroPanelin testien avainkompo-
nentteja, joiden valikoimaa on lisatty vuoden 2003 ku-
luessa. Solufibronektiini (cFn) testikitti on toistaiseksi
tarkoitettu mm. maha- ja paksusuolisyévan tutkimus-
kayttoon.

Tilikaudella valmistuneet laktoosi-intoleranssi- ja he-
likobakteeripikatestit tuodaan markkinoille vuoden 2004
alussa. Laktoosi-intoleranssitestille on mydnnetty pa-
tentti Suomessa ja lukuisissa muissa Euroopan maissa.
Alustava markkinapalaute on lupaavaa, koska laktoosi-
intoleranssista (maitosokeria pilkkovan laktaasi-entsyy-
min vaje tai puuttuminen ohutsuolessa) karsii Suo-
messa noin 17 % aikuisvaestodsta, joissakin maissa jopa
90 %, ja t&h&n mennessé ei ole ollut kaytdssa nopeaa
ja luotettavaa testia laktoosi-intoleranssin maarittami-
seksi. Biohitin laktoosi-intoleranssitesti tulee mahdolli-
sesti osaksi jokaista gastroskopiatutkimusta, joita teh-
daédn Suomessa noin 100 000 vuodessa. Koska koe-
palandytteestd tehtava Biohitin helikobakteeritesti on
my®&s helppo ja nopea (1-2 minuuttia) suorittaa, siksi sii-
tékin saattaa tulla osa jokaista gastroskopiaa.

GastroPanelin neljan eri testin tuoteparannuksilla on
parannettu yhteistydmahdollisuuksia erityisesti suurten
diagnostiikkayritysten ja palvelulaboratorioketjujen
kanssa. Tilikaudella tehtiin merkittava tieteellinen ha-
vainto. GastroPanel mahdollistaa ruokatorven refluksi-
taudin ja sen komplikaation, Barrettin ruokatorven, sai-
rastumisriskin maarityksen. Barrettin ruokatorvi saattaa
johtaa ruokatorvisyépéaan. Refluksitauti on lis&éantymas-
sé ja sen esiintyvyys on noin 25 % vaestdsta.

Refluksitaudin ja helikobakteeri-infektion, jota sairas-
taa yli puolet maailman véestdsté, hoitoon 1adkkeita val-
mistavan ja markkinoivan AstraZeneca:n kayttdama
asiantuntija, professori Francesco DiMario, sai vuonna
2008 valmiiksi oppaan “Non-Invasive Diagnosis for

18 Biohitin U.S.-patentti 5,308,584: Cuvette Matrix Tray (mikrolevy).

19 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, véitdskirja,
Helsingin yliopisto.

20 Osmo Suovaniemen keksinnét 1960-1970-lukujen vaihteessa:
saadettava yksi- ja monikanavainen mekaaninen pipetti
(Finnpipette) seka vertikaalimittausperiaate ja sen lukuisat sovelluk-
set (esim. Multiskan). Finnpipette ja Multiskan ovat Labsystems
Oy:n rekisterdimid tavaramerkkejé. Biohitin elektronisten nestean-
nostelijakeksintojen sovelluksia kayttavat esim. Becton Dickinson,
bioMérieux, Eppendorf, Johnson & Johnson ja 3M.

Gastric Diseases”, joka littyy GastroPanel-tutkimuk-
seen ja siitd saatavaan hy6tyyn. Italiassa AstraZeneca
jakoi vuoden 2004 alussa taman oppaan italiankielisena
"Un Approccio Non Invasivo Alla Diagnosi Delle Malattie
Dello Stomaco” noin 34 000:lle yleisléakarille. Professori
DiMario johtaa jo runsaan vuoden kestanytta tutkimusta,
jossa yleislagkarild on ohjeena ennen vatsavaivoista kér-
sivan potilaan 1adkehoitoa tehda GastroPanel-tutkimus.

GastroPanel-tutkimus ja sita tulkitseva GastroSoft-
ohjelma parantavat erityisesti yleisladkareiden mahdolli-
suuksia parempaan vatsavaivojen diagnostiikkaan ja
sité vastaavaan tdsmahoitoon (evidence-based medici-
ne). GastroPanel on gastroskopiaa herkempi tutkimus
havaitsemaan atrofisen gastriitin vaikeusasteen pienet-
kin muutokset parempaan tai huonompaan suuntaan.
Nopeasti saatavilla oleva desentralisoitu laboratorio-
diagnostiikka (GastroPanel ja GastroSoft) edistdéd oi-
keaa taudinmadritystd ja sen mukaista hoitoa seka
saastad aikaa ja kustannuksia.

Analyysijérjestelmia

Biohitin nesteannostelutuotteet, instrumentit ja diag-
nostiikkatuotteet muodostavat analyysijarjestelmia eri
tyyppisiin tarpeisiin tutkimuksessa ja klinisessa kaytos-
sa. Diagnostiikkaliketoiminnassa yhtié on keskittymas-
sa ruoansulatuskanavan sairauksien seulontaan, ennal-
taehkaisyyn ja diagnostiikkaan.

Kehittddkseen desentralisoitua laboratoriodiagnos-
tiilkkaa Biohit on t&ydentanyt nesteannostelija- ja diag-
nostiikkatuotteitaan kokonaisiksi analyysijéarjestelmiksi
amerikkalaisen BioTek-yhtién valmistamilla mikrolevy-
instrumenteilld. Vuoden 2003 kuluessa Biohit kehitti yh-
teistydssa eradn toisen yhtion kanssa eri markkinaseg-
menttiin sopivat mikrolevyinstrumentit. Kyseiset instru-
mentit perustuvat mikrolevyjen'® kéayttoon ja vertikaali-
mittaukseen'®.

GastroPanel-, SLE- ja cFn-testit perustuvat turvalli-
siin ja tarkkoihin mikrolevyllda suoritettaviin entsyymi-im-
muunimadarityksiin, joista on em. vertikaalimittauksen
ansiosta kehittynyt tutkimuksen, diagnostiikan ja labo-
ratoriotydskentelyn maailmanlaajuiset teolliset standar-
dit18'19’20.

GastroPanel-, SLE- ja cFn-testit ym. immunoméaa-
ritykset voidaan mitata vertikaalimittaukseen perustu-
villa mikrolevyinstrumenteilla'®19, joita tdh&n mennessa
on lukuisten yhtididen toimesta myyty maailmanmarkki-
noille satoja tuhansia yksikaéita. Biohitin tarkoituksena
on loytaéd myods yhteistydpartnereita mm. GastroPanelin
sovittamiseksi suurten diagnostiikkayritysten automaat-
tisiin analyysijarjestelmiin sek& muilla eri teknologioilla
varustettuihin analyysijérjestelmiin. Taman lisaksi Bio-
hitilla on projekti, jonka tarkoituksena on kehittda auto-
maattinen analyysijarjestelméa GastroPanelin ja monien
muiden immunomaaritysten suorittamiseen. Talla de-
sentralisoituun laboratoriodiagnostiikkaan tahtaavalla
projektillaan Biohit edistd&d diagnostisten testien myyn-
tid sairauksien seulontaan, ennaltaehkéaisyyn ja diag-
nostiikkaan. Biohitin diagnostisilla testeilld edistetdan
tdsmahoitoa (evidence-based medicine) erityisesti ruo-
ansulatuskanavan sairauksien alueella.

Tuotantokapasiteetti

Tilikauden kuluessa Biohitin Kajaanissa vuonna 2000
kayttoonottamaa nesteannostelutuotteiden tuotantolai-




tosta on automatisoitu edelleen. Kajaanin tehtaalla ruis-
kupuristetaan pipetin karkid ja osia sekd valmistetaan
pipetteja. Ruiskupuristusosaston useita eri tuotantolin-
joja on eristetty puhdastilastuontantoyksikéiksi, joita on
varustettu robotein ja laatukontrollijarjestelmin. Tuotan-
non kehitystyolla on parannettu tuotantotoiminnan
joustavuutta ja laatua.

Helsingin tehtaassa valmistetaan ruiskupuristusty®-
kaluja seka ruiskupuristetaan pipetin osia ja muita tark-
kuusmuoviosia. Helsingin tehtaassa suoritetaan myos
pipettien pilottituontantoa ennen massatuontannon
aloitusta Kajaanin tuotantolaitoksessa. Toimitilat mah-
dollistavat pipettituotannon nelinkertaistamisen.

Vuonna 2001 Helsingissé kayttéonotettu puhdastila-
yksikkd on tarkoitettu diagnostisten testien pilotti- ja
massatuotantoon. Yksikon kapasiteetti on noin 60 000
testikittia vuodessa. Yksikdon kapasiteetin lisddmiseen
on tilat valmiina. Tuotantokapasiteetti ei siis ole esteenad
yhtion tuotteiden markkinapotentiaalin hyddyntamiseen
ja merkittavaan likevaindon kasvuun.

Markkinapotentiaali

Biohitin nesteannostelutuotteilla seka niihin liittyvilla in-
novaatioilla ja teknologioilla on mahdollisuus kasvattaa
merkittavasti markkinaosuutta kansainvéliselld tasolla.
Erityisesti kasvua odotetaan uusien tuotteiden, elektro-
nisen eLINE- ja mekaanisen mLINE-valikoiman osalta.
Yhteistydn lisddminen kansainvalisten suuryritysten
kanssa edistda Biohitin innovaatioiden, teknologioiden
ja tuotteiden myyntid sellaisille markkinasegmenteille,
jotka muutoin olisivat suljetut.

Biohitin lukuisissa maissa patentoimien diagnostis-
ten testien markkinapotentiaalista saa parhaiten kéasi-
tyksen eri tautien sairastuvuusprosenteista, joista seu-
raavat esimerkit. Laktoosi-intoleranssia Suomessa sai-
rastaa 17 % aikuisvaesttsta ja joissakin maissa jopa
90 %. GastroPanel-tutkimuksen kayttdalueita esitetdan
seuraavassa.

1.Ylavatsavaivojen eli dyspepsian erotusdiagnostiikka.
Dyspepsiaa sairastaa jossakin elamansa vaiheessa kol-
masosa maailman vaestosta.

1.1. Dyspepsioista yli puolet ovat toiminnallisia, missa
tapauksissa GastroPanel-tutkimuksen samoin kuin
gastroskopian koepalatutkimusten [16yddkset osoitta-
vat, ettd mahan limakalvo on terve ja toimii normaalisti
(el helikobakteeri-infektiota eikd atrofista gastriittia).
GastroPanel-tutkimuksella voidaan seuloa erilleen toi-
minnalliset dyspepsiapotilaat niistd potilaista, joilla on
usein oireeton tai vahaoireinen atrofinen gastriitti ja joille
on tehtavéa gastroskopiatutkimus.

1.2. Mahalaukkuperéiseen orgaaniseen sairauteen liitty-
vassa dyspepsiassa GastroPanel-tutkimuksen 16ydds
on lahes aina patologinen (atrofinen gastriitti joko ma-
han korpus- tai antrum-osassa tai molemmissa).
Orgaaniseen dyspepsiaan liittyvia sairauksia ovat mm.
mahasydpd sekd maha- ja pohjukaissuolinaavatauti
(peptinen haavatauti).

2. Helikobakteeri-infektiota sairastaa yli puolet maail-
man vaestdsta. Naista lahes puolelle kehittyy jossakin
eldman vaiheessa atrofinen gastriitti. GastroPanel-tutki-
mus antaa diagnoosin helikobakteeri-infektiosta ja at-
rofisesta gastriitista sekad arvion mahasydvan ja pepti-
sen haavataudin riskeistd. Mahasydvan esiintyvyys on
0,1-1,0 % ja peptisen haavataudin yli 10% maailman
vaestosta.

3. GastroPanel-tutkimuksella diagnosoitava mahan
korpusosan atrofinen gastriitti voi aiheuttaa B12-vita-
miinin puutostilan, joka voi olla syy mm. dementiaan,
depressioon ja &areishermostovaurioihin. B12-vitamii-
nin vaje on eras syy homokysteiinin veri- ja kudospitoi-
suuksien lisdantymiseen elimistdssa, mika puolestaan
on riskitekija verisuonten kalkkeutumiselle sekéa sydan-
ja aivoverisuonitukoksille. Korpusatrofian ja monipuoli-
sen ravinnon puutteen vuoksi jopa 10 % yli 65-vuotiais-
ta karsii B-12 vitamiinin vajeesta Suomessa.

4. Ruokatorven refluksitaudin ja sen komplikaation,
Barrettin  ruokatorven, riskid voidaan arvioida
GastroPanel-tutkimuksella. Ruokatorven refluksitaudin
esiintyvyys on noin 25 % maailman vaestdsta.

Nyt Biohitin suurena haasteena onkin ryhtya tehok-
kaasti hyddyntdmaan innovaatioihinsa ja teknologioihin-
sa perustuvien tuotteiden potentiaalia nykyisia myynti-
kanavia hyoddyntden ja yhteistydssad kansainvélisten
diagnostiikkayritysten kanssa.

Mikali yhtién tuotteiden markkinapotentiaalin hyo-
dyntdmisessa ja toiminnan tehostamisessa onnistu-
taan, on odotettavissa, etté Biohitin kasvuvauhti ja kan-
nattavuus paranevat.

Esitan parhaimmat kiitokseni Biohitin henkildstolle
Suomessa ja ulkomailla sekd osakkeenomistajile ja
muille sidosryhmille hyvasta yhteistydsta ja yhtidtdmme
kohtaan osoittamastanne luottamuksesta. Uskon, etta
olemme onnistuneet luomaan meité kaikkia motivoivan
ja vahvan perustan toimia tutkimuksen, ladketieteen ja
ihmisten hyvinvoinnin hyvaksi.

Helsingissa 15.3.2004

Kunnioittavasti,

@,ﬁ; ol

Osmo Suovaniemi, ldéketieteen ja kirurgian tohtori
Professori
Biohit Oyj:n toimitusjohtaja




BIOHIT-KONSERNI

Biohitin intellektuaalinen paadoma
tarkein voimavara

Biohitin nykyinen johto ja erdat sen avainhenkilét kehit-
tivat 1970-luvulla kahdesta professori Osmo Suo-
vaniemen keksinndsta menestystuotteet, jotka aina ta-
han paivaan saakka ovat olleet esikuvina ja ovat edel-
leenkin lukuisille yrityksille kaikkialla maailmassa. Nama
keksinndt olivat yksi- ja monikanavaiset, séadettavat
mekaaniset nesteannostelijat (Finnpipettet?') seka ver-
tikaalimittausperiaate ja sen instrumenttisovellukset
(esim. Multiskan??) mm. tutkimuskayttéon ja immuno-
diagnostiikkaan.

Naita keksintoja on hyddynnetty niin lagjalti, etta nii-
t& voi perustellusti kutsua maailmanlaajuisiksi teollisiksi
standardeiksi. Kyseisiin innovaatioihin perustuvat nes-
teannostelutuotteet ja -jarjestelmat olivat 1ahtdkohtina
Suovaniemen 1970-luvulla perustamien yritysten, Lab-
systems Oy:n ja joint venture Eflab Oy:n seké sittem-
min lukuisten muiden yritysten globaalille liketoiminnal-
le, jonka vuotuinen arvo lienee tana péaivana jo yli USD
2,0 miljardin luokkaa. TEKESIn erédéssé julkaisussa®®

21 Finnpipette on Labsystems Oy:n rekisterdima tavaramerkki.

22 Multiskan on Labsystems Oy:n rekister6ima tavaramerkki.

23 TEKES. (2001). Paving the Way for Evidence-Based Medicine:
Diagnostics 2000.

24 Polymerase Chain Reaction (PCR) -tekniikkaa kaytetaan pienen
DNA-maéran monistamiseksi tunnistettavaksi maaraksi.

kyseisid Suovaniemen innovaatioita on arvioitu seuraa-
valla tavalla: "The multichannel pipetting system and
the vertical photometer capable of reading 96-well
microtitre plates are Finnish innovations that revolutioni-
sed laboratory routines worldwide in the 1970s and
1980s.”

Edella mainittu yli USD 2,0 miljardin vuosittainen lii-
ketoiminta koostuu tuotteista, jotka on tarkoitettu mm.
tutkimuskayttéon ja immunodiagnostiikkaan. Talla het-
kella erityisen voimakkaasti kasvavat PCR?4- ja HTS?%-
sovelluksissa kaytettévien tuotteiden markkinat. Sa-
moin Nobel-palkintoihin johtaneet monoklonaalisten
vasta-aineiden valmistustekniikka?® ja PCR-menetel-
m&2” hyddyntéavat monikanavaisiin nesteannostelijoihin
ja vertikaalimittaukseen perustuvia sovelluksia.

Immunodiagnostiikan kehittdminen tutkimukseen
seka erityisesti syopa- ja infektiotautien diagnostiikkaan
on merkinnyt edella kuvattujen alueiden kokonaismark-
kinoiden kasvua miljardeihin U.S. dollareihin vuosittain.
On arvioitu, ettd USA:ssa, Japanissa ja Euroopassa
palvelulaboratorioiden myymien immunodiagnostiik-
kaan liittyvien palvelujen arvo on yhteensé yli USD 40
miljardia vuodessa.

Biohit keskittyy toiminnassaan yksinomaan niille like-
toiminta-alueille, joilla se tuntee asiakkaiden tarpeet ja
kansainvéliset markkinat sek& omaa vankan poikki-
tieteellisen tutkimustaustan, teknologisen osaamisen ja
patentein suojattuja tuote- ja menetelmainnovaatioi-
ta?829, Biohitin johdolla ja avainhenkiléstslla on 10-30
vuoden kokemus nesteannostelijoiden, immunodiag-
nostiikan ja instrumenttien seka niistd koostuvien ana-
lyysijarjestelmien kehitystydstd, valmistuksesta ja kan-
sainvélisesta markkinoinnista. Biohitin henkildston ko-
kemus ja taidot seka naiden myo6téa kertynyt intellek-
tuaalinen pddoma ovat yrityksen tarkein voimavara.

Tutkimus ja tuotekehitys

Biohit on vuonna 1988 alkaneen toimintansa jalkeen
vakiinnuttanut asemansa innovatiivisilla, korkean tekno-
logian nesteannostelutuotteillaan. Viime vuosikymme-
nen kuluessa yhtié on investoinut tutkimus- ja kehitys-

Biohitin liketoiminta-ajatuksena on keskittyd neste-
annostelijoiden, diagnostisten testien ja instrumenttien
sekd ndista tuotealueista koostuvien analyysijarjestelmien
kehittdmiseen, tuotantoon ja kansainvéliseen markki-
nointiin.

25 High Through-Put Screening (HTS) on suurten néytemaarien seu-
lontatutkimus.

26 Tutkijoille Milstein ja Kdhler myonnettiin vuonna 1984 Nobelin
palkinto monoklonaalisten vasta-aineiden keksimisesta.

27 Tutkija Kary Mullis keksi PCR-menetelmén vuonna 1983, jota
koskien hanelle mydnnettin Nobelin palkinto vuonna 1993.

28 Vuoden 2000 tammikuussa silloisista 21 porssitulokkaasta NM-
listan ensimmaiselld biotekniikkayritykselld, Biohitilla, oli Suomessa
16 patenttia ja 31 patenttihakemusta ja kahdellakymmenella muul-
la yrityksella yhteensé 11 patenttia ja 24 patenttihakemusta
(Patentti- ja rekisterihallitus, Taloussanomat 26.1.2000). Biohitin
suomalaisten patenttien maaré oli 28 ja patenttihakemusten
maéré 9 joulukuussa 2003.

29 Yksityislagkéri (2003). Aggressiivinen innovointi- ja patentointistra-
tegia tie menestykseen. Nro 1: 96-98.




tyéhodn, lanseerannut lukuisia uusia tuotteita, panosta-
nut tuotantoteknologioihin, automaatioon ja laadunval-
vontaan sek& luonut kattavan kansainvélisen yhteistyo-
ja asiakaspalveluverkoston. Henkildstdresursseja on
vahvistettu ja monipuolistettu yhteistydlla yliopistojen ja
tutkimuslaitosten johtavien tutkijoiden kanssa. Henki-
|6stoN ja tieteellisten neuvonantajien sitoutumista ja yrit-
tajyytté on vahvistettu osakeomistuksen avulla.

1990-luvun alussa Biohit keskittyi nesteannostelulii-
ketoimintaan ja jatkoi sen ohessa tiettyjen uusille like-
toiminta-alueille suunnattujen immunodiagnostiikan ja
laboratorioinstrumenttien tutkimus- ja kehitystyota.
Vuodesta 1999 lahtien Biohitin liiketoiminta-ajatuksena
on ollut keskittya nesteannostelutuotteiden, immuno-
diagnostiikan ja instrumenttien sekd naistd kolmesta
tuotealueesta koostuvien analyysijarjestelmien kehitta-
miseen, valmistukseen ja kansainvéaliseen markkinoin-
tiin.

Biohitin tutkimus- ja tuotekehitystydssé eri alojen
asiantuntemus yhdistyy kokonaisvaltaiseksi osaamisek-
si. Yhtion avainhenkildt ovat mm. biotekniikan, elektro-
niikan, fysiikan, ladketieteen, kemian, molekyylibiolo-
gian, optiikan, mekaniikan ja ruiskupuristusteknologian
asiantuntijoita. Biohitin avainhenkilét yhdessa eri tiede-
yhteistjen tieteellisten neuvonantajien kanssa sovelta-
vat innovaatiotoiminnassaan, perus- ja soveltavassa
tutkimuksessa sekéa tuotekehityksessa edellda mainittu-
jen alojen ja eri huipputekniikoiden tietamysta.

Tama poikkitieteellinen, useiden eri tieteenalojen yh-
teistyd, innovaatiot ja tekniikoiden soveltaminen ovat
tuottaneet arvokkaita tuloksia tutkimuksen ja tervey-
denhuollon kehittdmiseen kaikkialla maailmassa.
Biohitin poikkitieteellisen tutkimus- ja kehitystyon vah-
vuutena on lisdksi kyky reagoida nopeasti uusiin
asiakastarpeisiin ja tuoteideoihin.

Patentointi

Biohitin johdolla ja avainhenkildstélla on lukuisia patent-
teja ja 10-30 vuoden kokemus nesteannostelijoiden,
diagnostisten testien ja instrumenttien seka niista koos-
tuvien analyysijarjestelmien kehitystydstd, valmistukses-
ta ja kansainvélisesta markkinoinnista. Yhtién toimitus-
johtaja Osmo Suovaniemen asiantuntemusta kuvastaa
mm. se, ettd hanelle on mydnnetty keksijatoiminnasta
eniten patentteja Suomessa vuoteen 2002 mennes-
s8%031 ja useita satoja ulkomailla la&ketieteellisen diag-
nostiikan, optiikan ja mekaniikan aloilta.

Biohitin aggressiivisen patentointistrategian tulokse-
na syntynyt lagja koti- ja ulkomainen patenttisuoja seka
eri tyyppiset sopimukset ovat luoneet yhtidlle vahvan ja

Biohitin tutkimus- ja tuotekehitystyd yhdistaa eri alojen
asiantuntemuksen kokonaisvaltaiseksi osaamiseksi.

turvallisen perustan globaalille yhteistyolle ja kasvulle.
Biohitin patentit, tuotteiden korkea laatu ja toimitusvar-
muus ovat taanneet pitk&aikaisen yhteistyon jatkumisen
kansainvalisten suuryritysten, kuten Beckman Coulte-
rin, Becton Dickinsonin, bioMérieux:n, Johnson &
Johnsonin ja 3M:n kanssa. Tasta samasta syysta Bio-
hitin seitserman ulkomaista myynti- ja markkinointiyksik-
koa ovat edelleenkin kasvaneet ja kehittyneet suotui-
sasti. Samoin maailmanlaajuinen lahes 100 paajakelijaa
kasittava verkosto on entistd vahvermmin panostanut
Biohitin tuotteiden markkinointiin ja myyntiin. Yhtio tulee
my0s jatkossa kiinnittdmaan erityistd huomiota poikki-
tieteellisen intellektuaalisen omaisuutensa voimakkaa-
seen kehittdmiseen ja suojaamiseen.

Biohitin mission perusta on aggressiivinen innovoin-
ti- ja patentointistrategia, missa Biohitin johto ja monet
avainhenkil6t ovat toimineet pioneereina ja esimerkkina
seka pienille etta suurille yrityksille aina 1970-luvulta l&h-
tien32. Tamé hyvaksi koettu perusta takaa sen, etté Bio-
hit edelleen kykenee kehittdmaan tuotteita, joilla ediste-
taan tehokasta ja turvallista laboratoriotydskentelya
sekd desentralisoitua laboratoriodiagnostiikkaa ja sen
mydtad oikeaan diagnoosiin perustuvaa tasmahoitoa
(ns. "evidence-based medicine”).

Tuotanto

Nesteannostelijat ja niiden kertakayttdiset kéarjet tuote-
taan ISO 9001 ja ISO 14001 -laatu seka ymparistdjar-
jestelmien vaatimusten mukaisesti Kajaanin ja Helsingin
tuotantoyksikdissa. Pipettien ja niiden karkien massa-
tuotanto tapahtuu Kajaanissa.

Biohitin uusi nesteannostelijoiden kokoonpanoon ja
muoviosien ruiskupuristukseen erikoistunut oma tuo-
tantolaitos otettiin kayttéon Kajaanissa syksylla 2000.
Ruiskupuristusosasto valmistaa tarkkuusmuoviosia,
nesteannostelijoiden osia ja kertakayttdisia karkia.
Uudessa tuotantolaitoksessa on panostettu erityisesti
ruiskupuristuksen, materiaalinkasittelyn ja tuotannon
automatisointiin. Toimitilat mahdollistavat nykyisen nes-
teannostelijoiden ja muovituotteiden tuotannon volyy-
min nelinkertaistamisen.

Vuoden 2001 alussa saatiin valmiiksi Helsingin toimi-
pisteessa diagnostisten testikittien tuotantoon tarkoitet-
tu puhdastilayksikkd. Nykyisen puhdastilayksikon vuo-
sikapasiteetti on noin 60.000 testikittia, jonka laajenta-

30 Tekniikka ja Talous 8.2.2001: 11.

31 Keksintéuutiset (2001). 4-5: 7.

32 Yksityislaakdri (2003). Aggressiivinen innovointi- ja patentointistra-
tegia tie menestykseen. Nro 1: 96-98.
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Biohitin tuotantotilat Kajaanissa mahdollistavat nykyisen nesteannostelijoiden ja muovituotannon volyymin

nelinkertaistamisen.

miseen varatuissa tiloissa kapasiteetti on mahdollista
nelinkertaistaa.

Edelleenkin Biohitin erddna vahvuutena huolimatta
raskaista ja etupainoisista investoinneista on, etta sen
tuotanto ei ole ulkoistettu. Biohit kéyttédd kuitenkin koh-
tuullisessa maéarin luotettaviksi koettuja koti- ja ulko-
maisia alihankkijoita. Nain Biohitilld itselladn on kontrolli
keskeisistd tuotantoteknologioista, kustannuksista ja
laadusta.

Kansainvéalinen myynti ja markkinointi

Biohitin tuotteiden asiakaskuntaan kuuluvat ensisijai-
sesti tutkimuslaitosten, yliopistojen, 1aéke- ja biotekno-
logia-alan yritysten seka sairaaloiden laboratoriot.
Mybs elintarvike- ja ympéristdalan laboratoriot ovat
Biohitin térkeita asiakkaita. Taman lisaksi Biohit valmis-
taa innovaatioihinsa ja teknologiseen osaamiseensa
perustuen useille OEM-asiakkaille heidan tarpeidensa
mukaisesti raataloityja tuotteita.

Biohitin nesteannostelijoiden, diagnostisten testien,
instrumenttien seka naista tuoteryhmistd koostuvien
analyysijarjestelmien kansainvélisen yhteisty6- ja asia-
kaspalveluverkoston muodostavat:

e Biohit Oyj:n tytaryritykset Isossa-Britanniassa, Japa-
nissa, Ranskassa, Saksassa, Vengjalla ja Yhdysval-
loissa seka edustusto Kiinassa. Kyseiset yritykset si-
jaitsevat Biohitin toiminnan kannalta tarkeimmilla
markkina-alueilla, ja ne toimivat Biohit-tuotteiden
myynti- ja markkinointiyksikkoind seka tarjoavat pai-
kallisesti huolto-, kalibrointi- ja koulutuspalveluita.
Biohit-tuotteiden lisdksi em. tytaryritykset myyvat
Biohitin valmistamia OEM- ja private label -tuotteita.

e Biohitin lahes 100 ulkomaista padjakelijaa, jotka yh-
dessa paikallisten alijakelijoiden kanssa muodostavat
noin 450 jakelijaa ja 70 maata kattavan asiakaspal-
veluverkoston.

e Biohitin merkittavimpien OEM- ja private label -asiak-
kaiden maailmanlaajuiset asiakaspalveluverkostot.
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Biohit osallistuu vuosittain lukuisille laboratorioalan ja ldéketieteen messuille. Vuonna 2003 Biohit osallistui mm. seuraavaan
kongressiin: European Helicobacter Study Group, XVith International Workshop (Tukholma 3.-6.9.2003). Kuvassa vasem-
malta oikealle: professori Kurt Borch, professori Pentti Sipponen, biokemisti Maria Myllyniemi, vientipdallikké Outi Vilamo,

diagnostiikan tuotekehitys- ja tuotantojohtaja Erik Forsblom, diagnostiikan tuotekehityspdallikké Auli Linnala ja diagnostiikka-
liketoiminnan kehityspdélikkd Lea Paloheimo.

Toiminnan ja laadun kehitys

Biohit toimii liiketoiminta-alueella, jossa tuotteiden eh-
dottoman luotettava ja keskeytymatdn toiminta on en-
siarvoisen tarke&dd. Nykyajan laboratoriomaailmassa ei
riitd, ettd tuotteet ovat erittéin laadukkaita vaan niiden
on myds oltava turvallisia kayttda. Korkean kéayttotur-
vallisuuden ja luotettavuuden lisdksi yhtidn kehittamat ja
valmistamat tuotteet kuormittavat luontoa mahdollisim-
man vahan tuotteiden elinkaaren ajan. Suurin osa kay-
tetyista raaka-aineista on kierratettavia.

Tulevaisuuden lisdhaasteena Biohitin liketoiminta-
alueella tulee nesteannostelutuotteiden suorituskyvyn ja
mittauksen jdljitettéavyys. Tama nékyy nopeasti kasvava-
na jaljitettavien nesteannostelutuotteiden kalibrointito-
distusten kysyntana. Nesteannostelijoista on tullut yha
tarkedmpi osa laboratorioiden eri analyysiprosessien
hallintaa. Diagnostiikkaliketoiminnassa koko tuotanto-
prosessin ja lopputuotteiden jdljitettavyys on ehdoton
edellytys.

Vuonna 2003 kéaynnistettiin konsernissa kokonais-
valtainen hanke liiketoimintaprosessien ja toiminnanoh-
jausjarjestelman edelleenkehittdmiseksi. Eraéna projek-
tin paatavoitteena on yhtenaistaa konsernin logistiikka-
ja toimintaprosessit.

Biohitin laadunhallintajarjestelma on sertifioitu  seu-
raavien kansainvélisten standardien vaatimusten mu-
kaisesti:

e |SO 9001:2000: Laadunhallintajarjestelma
e |SO 13485:1996: Laadunhallintajariestelma,

IVD/1a&kintalaitteet
e |SO 14001: 1996: Ympéristdnlaadunhallinta-

jarjestelma
e |SO 17025:2000: Testaus- ja kalibrointilaboratorion

patevyys
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NESTEANNOSTELU

Biohitin kehittdmien ja valmistamien nesteannostelu-
tuotteiden valikoima kasittaa elektroniset ja mekaaniset
annostelijat, niiden kertakayttdkarjet sek& huolto-, kalib-
rointi- ja koulutuspalvelut. Biohitin nesteannostelutuot-
teiden valikoima on laajin maailmassa.

Biohit on elektronisten nesteannostelijoiden maail-
manmarkkinajohtaja noin 60 % markkinaosuudellaan.
Biohit on my®s maailman johtava elektronisten OEM-
nesteannostelijoiden valmistaja. Biohitin OEM-asiakas-
kuntaan kuuluvat mm. Becton Dickinson, bioMérieux,
Johnson & Johnson ja 3M. Yhtidn mekaanisten nes-
teannostelijoiden maailmanmarkkinaosuus on |&hes
10 %. Biohitin valmistamien kertakéyttdisten karkien
maailmanmarkkinaosuus on noin 2 %. Muutaman viime
vuoden aikana voimakkaasti kasvavaksi, uudeksi tuot-
toisaksi liketoiminta-alueeksi on noussut nesteannoste-

lijoiden huolto. Biohitin nesteannostelutuotteet ovat
kansainvalisten laatustandardien mukaiset ja ne ovat
mm. GS®3- ja CE3* -kelpoisia.

Biohitin patentit ja patenttihakemukset siséltavat lu-
kuisia innovaatioita, jotka yhdistettynd yhtidn kehitta-
miin, kayttamiin ja koeteltuihin sek& suurten monikan-
sallisten yritysten hyvaksymiin teknologioihin mahdollis-
tavat lukuisten uutuustuotteiden tarjoamisen uusille
markkinasegmenteille. N&itd segmentteja yhtio on aktii-
visesti luonut sekd hakenut ja paikallistanut markkinoil-
ta. Nykyiset ja uudet markkinasegmentit eroavat toisis-

33 Geprlift Sicherheit (GS): Saksalainen tuoteturvallisuusstandardi.

34 Les Communautés Européennes (CE) -merkinté on vakuutus vi-
ranomaisille, maahantuajille ja myyjille siita, etta tuote tayttaa sita
koskevat Euroopan unionin vaatimukset.

IoHIT

i

Vuonna 2003 Biohit aloitti uuden mLINE-nesteannostelijan myynnin. Nesteannostelijan kehitystydssa on Kiinnitetty erityisesti
huomiota pipetin ergonomisiin ominaisuuksiin, Uuden tuoteperheen annosteljoiden pipetointiin ja kérjenpoistoon tarvittavat
voimat ovat pienet, mikd ehkdisee tydperdisten rasitusvammojen syntyd. Kuvassa on myds Biohitin uusi ympdristoystavalli-

nen pipetin kKarkilaatikoiden téyttdpakkaus.
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Biohit on maailman johtava elektronisten nesteannosteljoiden valmistaja. Biohitin elektronisten nesteannosteljjoiden raken-
ne, ergonominen muotoilu ja keveys vdhentavat merkittavasti ja ennaltachkaisevét tydperdisten rasitusvammaojen syntyd.
Mikroprosessoriohjauksensa ansiosta elektroniset nesteannostelijat vahentavét kaytigjistd aiheutuvia virheitéd parantaen
taten nesteenkasittelyn tarkkuutta ja toistettavuutta, Kuvassa Biohitin uuden sukupolven elektroninen elLINE-tuoteperhe,
Joka on tarkoitettu kaikkein vaativimpiin nesteannostelusovelluksiin. Design Forum Finland mydénsi el INE-perheelle
kunniamaininnan Pro Finnish Design 2001 -kilpailussa.

taan tuotteen sovellusalueen, suorituskyvyn ja hinnan
suhteen.

Biohitin nykyisten nesteannostelijoiden ja kertakéayt-
téisten kéarkien kokonaismarkkinoiden on arvioitu ole-
van noin MEUR 550 vuodessa. Namé& markkinat koos-
tuvat yli ynden miljoonan mekaanisen, 1&hes 100.000
elektronisen nesteannostelijan seké yli kymmenen mil-
jardin  kertakayttdisen karjen vuotuisesta myynnista.
Automaattisiin laboratorioinstrumentteihin ja analyysi-
jarjestelmiin liitettévien elektronisten nesteannostelijoi-
den sovellusten seka laboratorioiden lisdéntyvien turval-
lisuus-, laatu- ja tehokkuusvaatimusten voi tulevaisuu-
dessa oOlettaa lisdavan merkittavasti elektronisten nes-
teannostelijoiden kysyntaa.

Elektroniset nesteannostelijat

Biohitin elektronisissa nesteannostelijoissa elektroniik-
ka, optiikka, hienomekaniikka ja materiaaliteknologia
yhdistyvét tavalla, joka monin tavoin tehostaa nesteen-
kasittelyd ja parantaa tydskentelyn ergonomiaa. Mikro-
prosessoriohjauksensa ansiosta elektroniset pipetit va-

hentéavat kayttajasta aiheutuvia virheitd seké parantavat
nesteenkasittelyn tarkkuutta ja toistettavuutta.

Biohitin elektronisia nesteannostelijoita on saatavana
yksi- ja monikanavaisina malleina, jotka kattavat tila-
vuusalueet 0,2 pI®® — 100 ml. Annostelijat edustavat
tarkkuuden, ergonomian ja toimivuuden kannalta uutta
nesteenkasittelyteknologiaa. Biohitin elektronisten nes-
teannostelijoiden ergonominen muotoilu ja niiden ke-
veys vahentavat merkittavasti tydskentelysta aiheutuvaa
rasitusta ja taten ennaltaehkéisevat ylaraajojen vasymis-
ta ja tyOperaisten rasitusvammojen syntyd. Esimerkiksi
voima, joka vaaditaan mekaanisen nesteannostelijan
kayttdmiseen voi vastata jopa usean kilogramman suu-
ruisen painon likuttamista peukalolla. Elektronisen nes-
teannostelijan kayttd sen sijaan vaatii ainoastaan 2 %

35 1 pl = yksi miljoonasosa litra.

36 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, vaitoskirja,
Helsingin Yliopisto.
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tasta voimasta.36:37.:88.39.4041 Hoskins et al.:n mukaan
yhdysvaltalainen Occupational Safety and Health
Administration (OSHA) on todennut, ettéd toistuvasta
likkeesta johtuvat rasitusvammat ovat vakava ja yleinen
tySperaisten sairauksien muoto laboratoriotydskente-
lyssa“2.
Kehittdakseen edelleen nesteannostelun turvallisuut-
ta Biohit on liittanyt suurimpaan osaan nesteannosteli-
joistaan suodattimet, jotka ennaltaehkaisevat pipetin si-
sdosien ja taten myos kasiteltdvan naytteen kontami-
noitumisen esim. geeniteknologisissa tutkimuksis-
sa*344, Tydturvallisuuteen ja ergonomiaan littyvien né-
kokohtien liséksi elektroninen nesteannostelija on mik-
roprosessoriohjauksensa ansiosta erittéain monipuolinen
tyoévaline; yksi nesteannostelija mahdollistaa pipetoin-
nin, sarja-annostelun ja laimennuksen, minka liséksi
elektronista nesteannostelijaa voi kayttaa nesteiden se-
koittamiseen.
Eri asiakastarpeiden ja hintaherkkyyden perusteella
tehdyn nesteannostelijamarkkinoiden segmentoinnin
tuloksena Biohitin elektroniset nesteannostelijat voi-
daan jakaa seuraaviin tuoteperheisiin:
¢ e INE®: Uuden sukupolven elektroninen nesteannos-
telija kaikkein vaativimpiin nesteannostelusovelluksiin.
eLINEn ergonominen muotoilu ja ainutlaatuinen
elektronisesti tapahtuva karjenpoistaja vahentavat
merkittévasti tydperdisten rasitusvammojen syntya.

¢ Biohit Proline®: Elektronisten nesteannostelijoiden
perusmallisto.

¢ ePET®: Hinnaltaaan edullisin elektronisten nestean-
nostelijoiden mallisto, joka on ergonomisempi vaihto-
ehto mekaanisille annostelijoille.

e rLINE: Robotiikkasovelluksiin tarkoitetut nesteannos-
telutuotteet.

sekd seuraaviin suurille tilavuusalueille tarkoitettuihin

tuotteisiin:

e ViscoPet: Elektroninen annostelija, joka on suunnitel-
tu viskoosien nesteiden tarkkaan annosteluun.
Annostelija ja siind kaytettavat Viscotip-kapillaarit so-
veltuvat erityisesti elintarvike- ja meijerialan laborato-
rioiden tydskentelyyn.

37 Bjorkstén M.G., Almby B., Jansson E.S. (1994). Hand and
Shoulder Ailments among Laboratory Technicians Using Modern
Plunger-Operated Pipettes. Applied Ergonomics 25: 88-94.

38 Fredriksson K. (1995). Laboratory Work with Automatic Pipettes:
A Study on How Pipetting Affects the Thumb, Ergonomics 38 (5):
1067-1073.

39 McGilothlin J.D., Hales T.R. (1995). NIOSH (National Institute of
Occupational Safety and Health) Health Hazard Evaluation Report.

40 Hodgson E. (1996). Work Related Upper Limb Disorders and the
Laboratory. World Directory of Environmental Testing, Monitoring
and Treatment.

41 David G., Buckle P. (1997). A Questionnaire Survey of the
Ergonomic Problems Associated with Pipettes and Their Usage
with Specific Reference to Work-Related Upper Limb Disorders.
Applied Ergonomics, Vol. 28, No. 4: 257-262.

42 Hoskins D.B., Erickson J. (1998). Laboratory Ergonomics, the
Wake-Up Call: A Case Study on How One Company Relieved
Stress and Strain on Its Employees, Chemical Health and Safety,
January/February.

43 Kolari M., Mannonen S., Takala T., Saris P., Suovaniemi O.,
Salkinoja-Salonen M.S. (1999). The Effect of Filters on Aseptic
Pipetting Lifetime of Mechanical and Electronic Pipettors and
Carryover during Pipetting. Letters in Applied Microbiology 29:
123-129.

44 Suovaniemi O. (2000). Suomalainen patentti 104885: Suodatin.

Biohit on segmentoinut nesteannosteljamarkkinat eri
asiakastarpeiden ja hintaherkkyyden mukaan. Vuonna
2003 Biohit lanseerasi monikanavaisen eLINE-nestean-
nostelijatuoteperheen, joka on suunniteltu erityisesti tut-
Kimuslaboratorioiden tarpeisiin.

e XL: Pipetointilaite ja elektroninen annostelija tilavuus-
alueelle 0,1-25 ml.
e Midi Plus: Pipetointilaite tilavuusalueelle 1-100 ml.

Mekaaniset nesteannostelijat

Mekaaniset nesteannostelijat ovat tdnd paivana edel-
leen laboratorioiden kaytetyimpid tydkaluja, joita myy-
daan vuosittain yli miljoona kappaletta. Mekaanisten
nesteannostelijoiden suosioon vaikuttavat kéayttdjien
tottumus sek& nesteannostelijan edullisempi hinta
elektroniseen annostelijaan verrattuna.

Biohitin mekaanisten annostelijoiden tuoteperhe ka-
sittdd kiinteatilavuuksiset ja sédadettavat yksi- ja moni-
kanavaiset mallit tilavuusalueille 0,1 pl — 5 ml. Biohit on
mekaanisten nesteannostelijoiden kehitystydssa kiinnit-
tanyt erityistd huomiota annostelijan ergonomisiin omi-
naisuuksiin. Nesteannostelijan keveys ja sujuva mannan
like helpottavat osaltaan tydskentelyd. Suurin osa
Biohitin mekaanisista nesteannostelijoista on elektronis-
ten nesteannostelijoiden tavoin varustettu suodattimel-

la, joilla parannetaan ty&skentelyn laatua ja turvallisuut-
ta45,46_

45 Kolari M., Mannonen S., Takala T., Saris P., Suovaniemi O.,
Salkinoja-Salonen M.S. (1999). The Effect of Filters on Aseptic
Pipetting Lifetime of Mechanical and Electronic Pipettors and
Carryover during Pipetting. Letters in Applied Microbiology 29:
123-129.

46 Suovaniemi O. (2000). Suomalainen patentti 104885: Suodatin.
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Biohitin akkreditoitu nesteannosteljoiden kalibrointitoiminta vahvistaa Biohitin asemaa eréana maailman johtavista neste-

annostelutuotteiden valmistajista.

Kertakayttokarjet

Biohitin valmistamat nesteannostelijat ja muovista ruis-
kupuristetut kertakayttokarjet muodostavat yhdessa
toimivan ja luotettavan kokonaisuuden?”48, Biohit takaa
nesteannostelijoidensa tarkkuuden ja toistettavuuden
asiakkaan kayttédessa Biohitin kehittamia ja valmistamia
karkid. Nesteannostelujarjestelméan kokonaisvaltaiseen
kehitystyohon liittyy aina oleellisena osana kéarkien edel-
leenkehittdminen. Laboratoriotydskentelyn laadun ja
turvallisuuden edistémiseksi Biohitin karkivalikoima kéa-
sittdd mm. suodatinkarkia.

Huolto- ja kalibrointipalvelut

Biohit tarjoaa huolto-, kalibrointi- ja koulutuspalveluita
tytéryritys- ja jakelijaverkostonsa kautta. Muutaman vii-
me vuoden aikana nesteannostelijoiden huolto on
noussut voimakkaasti kasvavaksi uudeksi liketoiminta-
alueeksi.

Tiukentuvien laadunvarmistussdanndsten vuoksi
nesteannostelutuotteiden asiakaskunta on voimak-
kaasti lisédmasséa akkreditoitujen kalibrointilaboratorioi-
den kayttda. Biohitin nesteannostelijoiden kalibrointila-
boratorio sai FINASIN*® arvioinnin perusteella akkredi-
tointipaatdksen vuonna 2000.

Seka Helsingin ettd Kajaanin tuotantolaitosten nes-
teannostelijoiden kalibrointitoiminnan akkreditointi vah-

vistaa Biohit Oyj:n asemaa erd&n& maailman johtavista
nesteannostelutuotteiden valmistajista. Maailmassa on
télld hetkellda ainoastaan kaksi akkreditoitua nestean-
nostelutuotteiden kalibrointilaboratoriota.

Akkreditoinnin tuloksena Biohit kykenee tarjoamaan
asiakkailleen maailmanlaajuisesti kansallisiin ja kansain-
vélisiin mittanormaaleihin ja standardeihin perustuvia
nesteannostelijoiden kalibrointitodistuksia. Biohit pystyy
myds tayttamaan nesteannostelijoille asetetut kansain-
valiset (EN 45001) ja kansalliset jéljitettévyysvaatimuk-
set. Jaljitettavat kalibrointitodistukset ovat jo talla het-
kella olennainen osa eri laboratorioiden luotettavaa ana-
lyysipalvelua.®° Biohitin akkreditoidun kalibrointilabora-
torion numero on K0O41.

47 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, vaitdskirja,
Helsingin Yliopisto.

48 Mannonen S., Tiusanen T., Suovaniemi O. (2000). Major Sources
of Error of Air Displacement Pipettors. International Labmate,
April.

49 The Finnish Accreditation Service (FINAS) on Kauppa- ja teol-
lisuusministerion alaisuuteen kuuluvan Mittatekniikan keskuksen
akkreditointipalvelu. FINAS kuuluu eurooppalaiseen akkreditoin-
tielinten yhteisjarjestd EA:iin (European Co-Operation for
Accreditation).

50 Mannonen S., Rilkkonen S. (2000). Accredited Calibration and
Future Demands for Pipettors. International Biotechnology
Laboratory, April.
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Nesteannostelu vuonna 2003

Nesteannostelutuotteiden osalta Biohit jatkoi uusien pi-
pettituotesukupolvien kehittdmista. Tama kehitystyd
perustuu yhtidn nesteannostelutuotteiden strategiaan,
jonka perusteella on identifioitu ja luotu uusia markkina-
segmenttejd. Nama segmentit eroavat toisistaan tuot-
teen sovellusalueen, suorituskyvyn ja hinnan suhteen.

Biohit on panostanut nesteannostelijoiden kehitys-
tydssa erityisesti tydskentelyn turvallisuutta lisdaviin ja
ergonomisiin ominaisuuksiin. Kyseisten ominaisuuksien
merkitys mm. tyOperéisten rasitusvammojen ehkaisys-
sa on keskeinen.

Vuonna 2003 Biohit toi markkinaille elektronisen
eLINE pipettimalliston monikanavaiset versiot (8- ja 12 -
kanavaiset mallit tilavuusalueelle 0,2 — 1.200 pl). Tama
taydentaa jo aiemmin markkinoile tuotua yksikanavais-
ta mallistoa (tilavuusalue: 0,2 — 5.000 pl).

Biohitin kehittdma uuden sukupolven eLINE-pipetti-
mallisto on suunniteltu kaikkein vaativimpiin nestean-
nostelusovelluksiin. Annostelijan mikroprosessoriohjaus
ja uudentyyppinen rakenne mahdollistavat erittéin tas-
maéllisen ja tarkan tydskentelyn. Malliston ergonominen
muotoilu ja elektronisesti tapahtuva kérjenpoisto vahen-
tavat merkittavasti tydperaisten rasitusvammojen synty-
misté.

Biohit taydensi mekaanisten pipettien valikoimaa
lanseeraamalla uuden mLINE®-pipettituoteperheen tila-
vuusalueelle 0,5 — 5.000 pl. Yksikanavainen mLINE on
taysin autoklaavattava pipetti, jonka kehitystydssa on
erityisesti kiinnitetty huomiota ergonomisiin ominaisuuk-
siin ja kayttoturvallisuuteen.

Nesteannostelijoiden karkien uusi laatikkomalli ja
tayttopakkausjarjestelma tuotiin  markkinoille. Karki-
laatikoita myydaan steriloituina ja steriloimattomina.
Tayttopakkausjarjestelma on taysin kierratettavissa ja
taten ympéristoystavallinen.

Uusia pipettien automaattisia kéarkituotantolinjoja
otettiin kayttéon. Robottivarustetut tuotantolinjat mah-
dollistavat mm. edella mainittujen tayttopakkausjarjes-
telmien tuotannon puhdasilmatilassa.

Biohit kehitti edelleen huolto-, kalibrointi- ja koulu-
tuspalveluita tytaryritys- ja jakelijaverkostonsa kautta.
Biohit S.A.:n (Ranska) ja Biohit Ltd:n (Iso-Britannia)
kalibrointilaboratorioiden toiminnat akkreditoitin COF-
RACin (Comité Francais d’Accréditation) ja UKAS:in
(United Kingdom Accreditation Service) toimesta.

Vuonna 2003 Biohitille mydnnettiin nesteannosteluliike-

toiminnan alueella seuraavat patentit:

e Eurooppalainen patentti 0837731 keksinndlle "Mene-
telm& nesteannosteluvirheen korjaamiseksi ja neste-
annostelulaite”

e Kiinalainen patentti 99803815.6 keksinndlle "Imulaite”

e \endldinen patentti 2217235 keksinnolle "Kalvo-
pipetti”.

Vuonna 2003 Biohit julkaisi nesteannosteluliiketoimin-
taan littyen seuraavat artikkelit:

e Mannonen S, Hintikka V, Syrja K. The Benefits of
Electronic Pipetting: How to Choose the Correct
Pipettor. International Labmate Guide 2002/2003.

e Mannonen S, Nieminen P, Kaasinen J, Andersin K.
Raising the Standard of Mechanical Pipetting
— The Biohit Solution. International Labmate 2003.

Biohit eLINE
elektroninen O min
ipetti
pip Emax |
Mekaaniset
pipetit
o 100 200 300 400

Pipetointityd (m.J)

Pipetointitydn vertailu kéytettaessa elektronisia ja mekaa-
nisia pipetteja. Biohitin elekironiset pipetit ratkaisevat
pipetoinnin ergonomiaan littyvét ongelmat. Ménté toimii
sédhkovoimalla ja sita ohjataan mikroprosessorilla. Kevyt
kaytténdppdimen painallus kdynnistda pipetoinnin.
Elektroninen pipetti véhentééa tydn aiheuttamaa kuormi-
tusta ja parantaa siten pipetoinnin tarkkuutta ja toistetta-
vuutta, Tamdn lisaksi elektronisesti ohjattu pipetti véhen-
&4 inhimillisen virheen riskid, jolloin pipetoinnin laatu
paranee kayttdjgn kokemuksesta rippumatta.

Biohit eLINE

elektroninen

pipetti
Elektroniset pipetit B min
{tirkeimmdt valmistajatl B max
Mekaanisel pipetit
(Larkeimmal valmistajall

o 100 200 00 400 500

Karjenpoistotyd imJ)

mLINE haastaa painovoiman mekaanisessa
pipetoinnissa. Biohitin uusi mekaaninen pipett, mLINE,
edustaa mekaanisen pipetoinnin uusinta teknologiaa.
mLINE on kewt ja helppo Kkasitelld. Patentoidun ménté-
teknologian ansiosta sen kayttéon tarvitaan markkinoilla
olevista tuotteista vahiten pipetointivoimaa. Ergonomisen
muotoilun ansiosta mLINE on kaytiéjaystavéllinen.

I Kirjenpoistovoima (M)
Pipetointivaima (N}

B 8 &5 B8 B &

a

p
-
-

Bighit mLINE Kevein Raskain
perinteinen pipetti  perinteinen pipetti

Yhden pipetointikerran kokonaisvoima

o
E

Kérjenpoistotydn vertailu. Kérjenpoiston voi kdynnistaéa
elektronisesti, jolloin mekaanisten pipettien véistaméton
peukalorasitus poistuu kokonaan.
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DIAGNOSTIIKKA

Biohit kehittaa, valmistaa ja markkinoi entsyymi-immu-
nomaéaritys (EIA) -menetelmaén perustuvia testikitteja
ja monoklonaalisia vasta-aineita (MAb) padosin eri tau-
titilojen tunnistamiseksi. GastroPanel on ainutlaatuinen
testipaneeli helikobakteeri-infektion ja atrofisen gastrii-
tin diagnosoimiseen sek& mahasydvan ja maha- ja
pohjukaissuolinaavataudin ettd refluksitaudin ja sen
komplikaation, Barrettin ruokatorven riskin arvioimisek-
si verindytteestd. Taman lisdksi yhtiolld on verinayt-
teestd tehtava testi systeemisen lupus erytematosuk-
sen (SLE) maarittamiseksi. Vuoden 2003 uusia tuotein-
novaatioita olivat mahan tahystystutkimuksen yhtey-
dessé otetuista koepaloista tehtévat pikatestit heliko-
bakteeri-infektion ja laktoosi-intoleranssin maarittami-
seksi.

Helikobakteeri-infektion ja atrofisen gastriitin
paljastava GastroPanel

Taustaa

Australialaiset laakarit, professorit Barry J. Marshall ja
J. Robin Warren eristivat helikobakteerin (Helicobacter
pylori) vuonna 1982. Tama bakteeri eldd mahahapoilta
suojassa mahalaukun limakalvossa. Helikobakteeri-in-
fektio saadaan yleensé lapsuudessa ja harvemmin ai-
kuisidssa. Tartunta levidd suusta suuhun sekd mahan
sisallén (oksennus, lasten pulauttelu) ja mahdollisesti
ulosteiden vélityksella. Hoitamattomana helikobakteeri-
infektio jatkuu lapi potilaan elaman ja aiheuttaa maha-
laukun limakalvon tulehduksen, gastriitin. Helikobak-
teeri-infektio on gastriitin syy 18hes aina. Pienelle osalle
potilaista gastriitti voi syntyd my&s autoimmuunituleh-
duksena. Maapallon véaestdsta yli puolella on heliko-
bakteeri-infektio, johon liittyy aina gastriitti. Tasta vaes-
t6n osasta lahes puolella gastriitti etenee vuosien ku-
luessa atrofiseksi gastriitiksi, jolla tarkoitetaan mahan li-
makalvon tulehduksesta ja surkastumisesta johtuvaa
toiminnan hairidta.

Helikobakteerin keksiminen muutti kasitystd ma-
hasydvan ja peptisen haavataudin (maha- ja/tai pohju-

far | \,:"ll’-‘l

Biohit vuonna 2002 Digestive Disease Week -sympo-
siumissa Yhdysvalloissa. Oikealla professori Barry
Marshall, joka yhdesséa professori Robin Warrenin kans-
sa eristi helikobakteerin 1982. Vasemmalla Lea Palo-
heimo, Ph.D., joka toimii Biohitissé diagnostikka-alan
spesialistina ja diagnostiikkaliketoiminnan kehityspdéllik-
koné.

kaissuolihaava) syntyyn liittyvisté syista. Nyt tiedetaan,
ettd mahasyopaan ja peptiseen haavatautiin liittyy lahes
aina helikobakteeri-infektio ja gastriitti. Ennen vuotta
1982 ja vield jopa vuosia senkin jalkeen uskottiin, etta
peptinen haavatauti syntyy mm. liikahappoisuuden,
stressin ja ahdistuneisuuden seurauksena.

Tosiasiallisesti peptisen haavataudin primaarisyy on
70-90 %:ssa tapauksista helikobakteeri-infektion ai-
kaansaama gastriitti ja sen seurauksena syntyva atrofi-
nen gastriitti. Muita syita ovat tulehduskipulddkkeet (ns.
NSAID-ladkkeet) ja asperiini. Vuonna 1994 WHO:n ala-
inen tutkimusyksikkd International Agency for Research
on Cancer (IARC) esitti kaytettavissé oleviin tutkimustu-
loksiin perustuvan konsensuslausuman, jonka mukaan
helikobakteeri-infektio on mahalaukun syévan syy.
Helikobakteeri-infektion katsottiin olevan syysuhteessa
mahalaukun syévan syntyyn (karsinogeeniluokka 1) sa-
malla tavalla kuten tupakka on syysuhteessa keuh-
kosyopaan. Taman konsensuslausuman mukaan heli-
kobakteeri-infektio laukaisee tapahtumaketjun, mm. at-
rofisen gastriitin kehittymisen, joka osalla potilaista lo-
pulta johtaa syopaan.

Gastriitti ja atrofinen gastriitti iimenevat eri potilailla
kolmena erilaisena topografisena tyyppind perustuen
siihen ilmaantuvatko muutokset mahalaukun yldosaan
eli korpukseen (korpusgastriitti) alaosaan eli antrumiin
(antrumgastriitti), vai molempiin (pangastriitti).

Mahasydvan sekd maha- ja pohjukaissuolihaavan
riski on erittdin matala silloin kun mahan limakalvo on
terve ja toimii normaalisti. Mahalaukun korpuksen atro-
fista gastriittia sairastavan potilaan mahasyopériski on
viisinkertainen normaaliin vaestoon verrattuna. Mikali
koko mahan limakalvossa (korpus ja sen jatkeena ole-
va antrum) on vaikea-asteinen atrofinen gastriitti, ma-
hasyopériski on noin 90-kertainen. Kun vaikea atrofia
on pelkastadn mahan antrum-osassa, talléin mahasyo-
pariski on noin 20-kertainen ja peptisen haavataudin
riski noin 25-kertainen normaaliin vaestdon verrattuna.
On arvioitu, ettd noin 20 miljoonaa henkil6d USA:ssa
sairastaa tai saa eldmansa aikana peptisen haavatau-
din®'. Vastaava maara suomalaisessa vaestdssa lienee
noin 500.000 henkild&.

Kayttamalla GastroPanel tutkimusta samaan tapaan
kuin esimerkiksi rutiininomaisia verenpaineen tai rasva-
aineiden mittauksia on mahdollista seuloa mahasyévan
ja peptisen haavataudin riskiryhmiin kuuluvat henkilét ja
hoitaa heidat ajoissa. Tama parantaa ihmisten yleista
terveydentilaa ja alentaa terveydenhuollon kustannuk-
sia.

Atrofinen gastriitti, samoin kuin alkuvaiheessa oleva
mahalaukun sy6pé, on useimmiten vahaoireinen tai oi-
reeton. Alkuvaiheessa olevan mahasydvan leikkaushoi-
to onnistuu varsin hyvin, kun taas pidemmalle eden-
neen ja oireita antavan mahasydvan hoitoennuste on
huono; eloonjaaneita hoidetuista viiden vuoden seuran-
nan jalkeen on vain 10 — 20 %%, Vastaava eloonjaa-
misennuste on noin 90 % silloin kun sydpa todetaan ja
hoidetaan alkuvaiheessa ja sytvan kasvu rajoittuu ma-
halaukun kahteen sisimpaan kerrokseen (ns. mucosa ja

51 Lim D. (1996). Microbiology, 2nd ed.: 522

52 Wanebo H.J., Kennedy B.J., Chmiel J., Steele G.J., Winchester
D., Osteen R. (1993). Cancer of the Stomach. A Patient Care
Study by the American College of Surgeons. Ann. Surg. 218:
583-592.
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submucosa). Mahasy®paa esiintyy erityisen paljon tie-
tyilla alueilla maailmassa, kuten Japanissa, Aasiassa
yleensé ja Etela-Amerikassa.

Dyspepsiaa, jolla tarkoitetaan ylavatsan ajoittaista tai
jatkuvaa kipua tai muuta vaivaa, sairastaa noin kolman-
nes eli kaksi miljardia ihmistd maapallon vaestdsta.
Dyspepsiaa jossakin elamansa vaiheessa sairastavan
potilaan mahan limakalvon mahdollisen atrofisen
gastriitin selville saamiseksi téhan mennessa ainoa tut-
kimusmenetelm& on ollut mahalaukun tahystystutki-
muksen (gastroskopia) yhteydessé otettujen koepalojen
histologinen (mikroskooppinen) tutkiminen.

Gastroskopia ei paljasta mahan limakalvon surkastu-
mista eli vauriota, joka I8ytyy varmuudella ainoastaan
mahan limankalvosta otettujen koepalojen histologisella
tutkimuksella. Tama tutkimus erottelee huonosti mahan
limakalvovaurion (atrofian) vaikeusasteen eika silla voida
arvioida mahan limankalvovaurioista johtuvaa toiminta-
héiriota, jonka mittana on mahan korpusosan pepsino-
geeni |:n ja antrumosan gastriini-17:n sek& korpuksen
ja antrumin pepsinogeeni ll:n tuotanto. GastroPanel tut-
kimus paljastaa hyvinkin pienet muutokset pepsinogee-
ni I:n ja Il:n sek& gastriini-17:n tuotannossa, minké las-
kulla mitataan mahan limakalvovaurion etenemista tai
nousulla normaaliin suuntaan mahan limakalvovaurion
(atrofinen gastriitti) parantumista sek& sen mydéta atrofi-
seen gastriittiin liittyvien riskien poistumista.

Gastroskopian yhteydessa otetut koepalat edusta-
vat yhteispinta-alaltaan vain noin 1/4 000 koko mahan
limakalvon pinta-alasta. On siis tdysin mahdollista, etta
nain pieni otos ei luotettavasti paljasta atrofista gastriit-
tia eik& helikobakteeria. TAma saattaa selittdd sen, etta
GastroPanel-tutkimus ja gastroskopiaan liittyva koepa-
lojen histologinen tutkimus antavat saman tuloksen
vain noin 80 %:ssa tapauksista. Jos koepala on esi-
merkiksi otettu vaikeasti atrofioituneesta mahan lima-
kalvon osasta, helikobakteeri ei 16ydy koepalasta.
Tutkimukset osoittavat, ettd kahden taidoiltaan tavan-
omaisen la8karitimin gastroskopiatulokset ovat samat
vain noin 50 %:ssa tutkituista tapauksista ja kahden
huipputiiminkin valilla korkeintaan 80 %:ssa.

Koska invasiivinen tahystystutkimus (gastroskopia) on
potilaalle epamiellyttava ja kallis ja koska sen saatavuus
tarpeeksi nopeasti ei aina ole taattua, potilaan vaivoja
hoidetaan erittdin usein pelkastdan anamneesitietojen,
oireiden ja klinisen tutkimuksen perusteella. Monissa
tutkimuksissa on voitu osoittaa, ettéd pelkka oireisiin pe-
rustuva tutkimus on epéluotettava, lahes arvaukseen pe-
rustuva johtaen usein vaariin johtopaatoksiin.

Oikeaan diagnoosiin perustuvan tasmahoidon ja jat-
kotutkimusten viivastymisesta saattaa olla vakavia seu-
raamuksia. llIman oikeaa ja nopeaa diagnoosia tauti ja
sen oikea hoito voivat pitkittyd ja sairaus muuttua mah-
dottomaksi hoitaa. Tama lisdd ennenaikaisen kuole-

PEPSINOGEN 1

!,

y 7 | |

Biohitin kehittamé GastroPanel helikobakteeri-infektion ja atrofisen gastrittin diagnosoimiseksi sekd mahasydvén ja maha- ja
pohjukaissuolihaavataudin riskin maarittamiseksi verindytteestd. GastroPanel korvaa gastroskopian ensi vaiheen menetel-
ménd tutkittaessa vatsavaivoista kérsivia potilaita ja helikobakteerin mahdoliisesti aiheuttamaa atrofista gastriittia.
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Tutkitulla henkildlld on helikobakteeri-infektio, josta
merkking kohonneet vasta-ainearvot (48 EIU). Samalla
atrofisen korpusgastriitin todennadkdisyysarvo on kor-
kea (73,6 %). Hyvin todennékdisesti on siis kyseessé
helikobakteeri-infektion aiheuttama atrofinen korpus-
gastriitti, Tallaisissa tapauksissa potilaan mahalaukun
syavdn riski on arvioitu viisinkertaiseksi normaaliin va-
estoon verrattuna. Potilaan mahalaukku on niukka-
happoinen tai hapoton. Siksi maha- ja pohjukaissuoli-
haavan riski on véhdinen ("ei happoa, ei haavaa’), mi-
kali henkilo el kdyta tulehduskipulddkkeits, GastroSoft-
ohjelma suosittelee gastroskopiaa samoin kuin B12-
vitamiinin ja homokysteiinin madrityksid sekéd B12-vita-
miinin korvaushoitoa, mikéli verindytteesta mitattu B12
-vitamiinipitoisuus on alle 170 pmol/! (turvallisinta olisi
nostaa hoitoraja 250-300 pmol / l:aan). Mikali heliko-
bakteeri-infektiota ei ole aiemmin hoidettu, se on hoi-
dettava ja hoitotulos on varmistettava. Helikobakteeri-
infektion hoidolla mydtévaikutetaan atrofisen korpus-
gastriitin parantumiseen ja sen mydté korpusatrofiaan
liittyvien riskien vdhenemiseen. Atrofinen gastriitti liittyy
suureen osaan mahasydpétapauksista. Mahan kor-
pusosan atrofisen gastriitin aiheuttama B12-vitamiinin
vaje elimistéssa mydtédvaikuttaa mm. dementioiden ja
déreishermostovaurioiden syntyyn. B12-vitamiinin va-
Jeesta johtuva elimistén korkea homokysteiinipitoisuus
on riskitekija ateroskleroosille seké sydén- ja aivoveri-
suonitukoksille.

man vaaraa, huonontaa eldmisen laatua, liséa inhimilli-
sia karsimyksia ja nostaa terveydenhuollon kustannuk-
sia.

Helikobakteeri-infektion diagnostiikkaa tehdaan
kaikkialla maailmassa kayttamalla serologisia testeja,
hengitystesteja ja ulosteen antigeenitesteja. Nama tes-
tit antavat vastauksen yksinomaan siihen onko tutkitta-
va henkild infektoitunut vai ei. GastroPanel-tutkimuk-
sen avulla voidaan todeta helikobakteeri-infektio ja at-
rofinen gastriitti sekd sen vaikeusaste ja sijainti (korpus,
antrum tai molemmat). GastroPanel-tutkimuksella veri-
naytteesta tehtavat mittaukset (pepsinogeeni | ja pep-
sinogeeni Il sek& gastriini-17 -pitoisuudet) kuvaavat ko-
ko mahalaukun limakalvon tilaa ja toimintaa, mik& heik-
kenee sitd enemman mité vaikeampi atrofinen gastriitti
on.

Ylavatsavaivojen diagnostiikka ja hoito
nykylaaketieteen edellyttdmalle tasolle

Ylavatsavaivoista karsivaa potilasta hoidettaessa tur-
vallisin ja taloudellisin "k&ypa tutkimus- ja hoitotapa”
ennen ladkehoidon aloitusta on pyrkid saamaan tieto
mahan limakalvon tilasta (onko limakalvo terve ja toi-
miiko se normaalisti) seka vatsavaivan laadusta (toimin-
nallinen tai johonkin orgaaniseen tautiin liittyva dyspep-
sia). Taman selvittdmiseksi téhystys ja siihen liittyva ko-
epalojen otto seké koepalojen histologinen tutkimus on
tédhan paivaan mennessa ollut ainoa ja hyva, mutta po-
tilaalle raskas, kallis ja aikaa vieva toimenpide. Nyt vuo-
sikymmenia kestdneen suomalaisen ladketieteen pe-
rustutkimuksen tuloksena syntynyt innovaatio, veri-
naytteesta tehtava GastroPanel-tutkimus, on koko ma-
han limakalvon tilan ja toiminnan selvittdmiseksi tehta-
va tutkimus, joka on seka riskitdn etté potilasystavalli-
nen. GastroPanel-tutkimus antaa mahan limakalvon ti-
lasta ja toiminnasta useimmiten saman tuloksen kuin
gastroskopia, mutta jalkimméainen on subjektiivinen ja

riippuvainen seka gastroskopistin etta koepaloja tutki-
van patologin ammattitaidosta ja kokemuksesta.

GastroPanel

GastroPanel®-tutkimuksella maaritetéan potilaan veri-
naytteen pepsinogeeni |-, ll- ja gastriini-17-pitoisuudet
sekéd helikobakteerivasta-ainetaso. Naiden testien pe-
rusteella voidaan péatella sairastaako potilas heliko-
bakteeri-infektion aiheuttamaa gastriittia (mahan lima-
kalvon tulehdusta), onko gastriitti muuttunut atrofiseksi
(limakalvon surkastuminen ja vakava toiminnan hairi®)
ja missé osassa mahalaukkua muutokset ovat (korpus,
antrum tai molemmat). GastroPanel-tutkimus tekee
mahdolliseksi [6ytaa verikokeen avulla ne potilaat, joilla
mahalaukun sydvan tai maha- ja pohjukaissuolihaava-
taudin riski on lisdéantynyt ja jotka on tdman vuoksi va-
littdbrmasti ohjattava lis&tutkimuksiin ja hoitoon.

Pepsinogeenit ja gastriini-17. Mité vaikeampi maha-
laukun korpuksen limakalvon atrofinen gastriitti on, sité
pienempi on verindytteestd mitatun pepsinogeeni I:n
pitoisuus ja pepsinogeeni | ja ll-suhde. Vastaavasti,
mitd vaikeampi atrofinen gastriitti on mahalaukun ant-
rumin limakalvossa, sité pienempi on verinaytteesta mi-
tatun gastriini-17:n pitoisuus. Verindytteestd mitattujen
pepsinogeenien ja gastriini-17:n pitoisuudet kuvaavat
siis kvantitatiivisesti koko mahalaukun limakalvon tilaa,
toimintakykya ja atrofian vaikeusastetta.

GastroSoft

GastroSoft®-tistokoneohjelma antaa GastroPanel-tut-
kimuksella saatujen laboratorioarvojen perusteella
diagnoosin helikobakteeri-infektiosta ja atrofisesta
gastriitista sek& maarittdd mahasydvan sekd maha- ja
pohjukaissuolihaavataudin riskin. Taman liséksi ohjel-
ma ilmoittaa Maastricht 2 (2000) -konsensuslausuman
mukaisen suosituksen helikobakteeri-infektion hoidolle.
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Biohitin kehittamét GastroPanel-testi ja sitéd tulkitseva GastroSoft-ohjelma korvaavat gastroskopian (kuvassa) ensivaiheen

menetelména tutkittaessa vatsavaivoista ja atrofisesta gastriftista kéarsivia potilaita. Gastroskopia on menetelménd verraten
kallis, usein epamiellyttava potilaalle eikd kaikkia potilaita ole mahdollista nopeasti tutkia johtuen terveydenhuoltoresurssien
rajallisuudesta.

Ohjelma antaa tarvittaessa suosituksen gastroskopia-
tutkimuksesta seka veren B12-vitamiini- ja homokyste-
iinipitoisuuksien mittaamisesta. Riippuen potilaan oi-
reista ja GastroPanel-tutkimuksen tuloksista Gastro-
Soft muistuttaa ruokatorven refluksitaudin ja sen
komplikaation, Barrettin ruokatorven mahdollisista ris-
keista.

Lisaksi uusi stokastinen ohjelma ilmoittaa prosent-
teina todenndkdisyyden mahan limakalvon kullekin
mahdolliselle eri tilalle: 1) normaali ja terve limakalvo, 2)
atrofinen antrum gastriitti, 3) atrofinen antrum ja korpus
gastriitti, 4) atrofinen korpus gastriitti ja 5) ei-atrofinen
gastriitti. Kun potilaalle tehdéan toistuvia GastroPanel-
tutkimuksia, todennakdisyysprofiilissa tapahtuvien
muutosten perusteella hoitava l1&akari voi tehda paatel-
mida siitd, mihin suuntaan potilaan mahan limakalvon tila
ja toiminta on kehittymassa.

Helikobakteeri (Helicobacter pylori) -infektio. Maa-
pallon vaestdsta yli puolella on useimmiten jo lap-
suusiasta lahtien helikobakteeri-infektio. Mahan lima-
kalvolle pesiytyvdan helikobakteeri-infektioon liittyy
gastriitti, jolla tarkoitetaan normaalisti toimivan mahan
limakalvon tulehdusta. Tastd vaestdon osasta l&hes
puolella gastriitti etenee vuosien kuluessa atrofiseksi
gastriitiksi, jolla tarkoitetaan mahan limakalvon tuleh-
dusta ja surkastumista (limakalvon rauhasten katoa)
seka tasta aiheutuvaa rauhastoiminnan vakavaa hairio-
t4. Maha- ja pohjukaissuolihaavataudin syntyyn myéta-

vaikuttaa lahes aina helikobakteeri-infektio ja sen ai-
heuttama atrofinen gastriitti seké joskus tulehduskipu-
l&dkkeet. Valtaosan mahan sydvista on todettu liittyvan
helikobakteerigastriittiin ja atrofiseen gastriittiin.

Atrofinen gastriitti, dyspepsia ja ruokatorven refluksi-
tauti. Atrofinen gastriitti on useimmiten oireeton ja siksi
"alidiagnosoitu”. GastroPanel-tutkimus on suositeltava
helikobakteeri-infektion ja sen aiheuttaman atrofisen
gastriitin seulontaan ja diagnostiikkaan seké& dyspep-
sian (ylavatsan kipu tai epdmukava olo) vaikeusasteen
selvittdmiseen ennen la&kehoitoa. Pelkkd helikobak-
teeritesti (hengitystesti, ulosteen antigeenitesti, vasta-
ainetesti tai biopsianaytteen tutkiminen) ei ilmaise, on-
ko potilaan mahalaukun limakalvo atrofioitunut vai ter-
ve ja toimii normaalisti.

Tahan mennessé atrofinen gastriitti ja siinen liittyvat
tautiriskit on voitu todeta yksinomaan gastroskopiaan
liittyvien koepalojen histologisella tutkimuksella. Nyt at-
rofinen gastriitti sek& sen vaikeusaste ja sijainti (kor-
puksessa, antrumissa tai molemmissa), seka siihen lit-
tyvat riskit samoin kuin helikobakteeri-infektio voidaan
luotettavasti ja taloudellisesti selvittdd verindytteesta
tehtavalla GastroPanel-tutkimuksella. GastroPanel-tut-
kimusta tulkitseva GastroSoft-ohjelma ilmoittaa myés
sen, onko potilaalla ruokatorven refluksitaudin ja sen
vaikean komplikaation, Barrettin ruokatorven riski, mik&
on hyddyllinen tieto potilaan jatkotutkimuksia ja hoitoa
arvioitaessa.
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Atrofinen gastriitti voidaan hoitaa. Mikali helikobak-
teeri-infektion aiheuttama atrofinen gastriitti diagnosoi-
daan gjoissa, se voidaan useimmiten hoitaa helikobak-
teerin onnistuneella haatéhoidolla ja siten todennakai-
sesti valttad atrofiseen gastrittiin littyvd mahalaukun
syopéa seka maha- ja pohjukaissuolihaavatauti. Mahan
korpusosan limakalvon atrofisen gastriitin hoidolla va-
hennetdan todennakaisesti myds B12-vitamiinivajeesta
johtuvia sairauksia, kuten dementia, depressio ja aa-
reishermostovauriot. B12-vitamiinivaje lisda elimistdssa
homokysteiinin maaraa, mika puolestaan on riippuma-
ton riskitekija verisuonten kalkkeutumisille seka sydan-
ja aivoinfarkteille.

Milloin helikobakteeri-infektiota ei tule ja se tulee hoi-
taa. Helikobakteeria on syytd pitédad tietyin varauksin
ruoansulatuskanavan normaaliflooran yhtena lukuisista
bakteereista ja siksi sitd ei pida aina haatdd mahan li-
makalvolta. Helikobakteeria kantaa mahan limakalvol-
la yli puolet maailman vaestdsta. Naista 1ahes puolelle
kehittyy atrofinen gastriitti, joka useimmiten paranee ja
siinen liittyvat riskit vdhenevat tai poistuvat kokonaan
riittdvan varhaisessa vaiheessa tehdylla helikobakteerin
haatéhoidolla.

Mikéli alle 45-vuotiaalla henkildlld on dyspepsiaa eli
ylavatsavaivoja ja helikobakteeri-infektio, nykyisen kay-
tanndn mukaan (Suomessa ikérajaa on nostettu 50-55
vuoteen) suositellaan helikobakteerin PPI%S- ja anti-
bioottihdatdhoitoa (“test-and-treat”), mistd on saavu-
tettu myonteinen hoitotulos vain noin 10 %:ssa ta-
pauksista oireiden lievittymisen osalta. Nykyisesta kay-
tanndsta poiketen helikobakteeri-infektio tulee kaiken-
ikaisilla hoitaa vain, jos potilaalla on todettu atrofinen
gastriitti ja/tai peptinen haavatauti.

Helikobakteerin kalliit ja turhat haatéhoidot heiken-
tavat elamisen laatua, liséavat bakteereiden antibiootti-
resistenssid, antibioottiylinerkkyytta ja ruokatorven ref-
luksitautia sekd epatasapainottavat suoliston normaalin
bakteeriflooran vahintaan puoleksi vuodeksi lisaten ta-
ten ruoansulatuskanavan vaivoja, toimintahairidita ja
paksusuolen syopériskia seka mahdollisesti rintasyd-
V&N riski&®?.

GastroPanel-tutkimus on yksinkertainen, halpa ja
turvallinen tapa seurata helikobakteeri-infektoituneille
ihmisille mahdollisesti kehittyvaé atrofista gastriittia ja
siihen liittyvia riskeja (mahasyopa, peptinen haavatauti
jne.). GastroPanel-tutkimus on gastroskopian ohella tai
sijasta suositeltava menetelma seurata puolen vuoden
valein atrofisen gastriitin parantumista helikobakteerin
haatéhoidon jalkeen. GastroPanel on kuitenkin gas-
troskopiaa herkempi havaitsemaan atrofisen gastriitin
vahaisetkin muutokset parempaan tai huonompaan
suuntaan.

Yhteenveto GastroPanel-tutkimuksen
kayttdalueista ja hyddysta

1. Dyspepsioiden eli ylavatsavaivojen erotusdiagnos-
tiikka. Dyspepsiaa sairastaa kolmasosa maailman
vaestosta.

1.1 Dyspepsioista yli puolet ovat toiminnallisia, missa
tapauksissa GastroPanel-tutkimuksen samoin kuin
gastroskopian koepalatutkimusten 16yddkset osoitta-
vat, ettd mahan limakalvo on terve ja toimii normaalisti
(ei helikobakteeri-infektiota eikd atrofista gastriittia).
GastroPanel-tutkimuksella voidaan seuloa erilleen toi-
minnalliset dyspepsiapotilaat niistd potilaista, joilla on
usein oireeton tai vah&oireinen atrofinen gastriitti ja joil-
le on tehtévé gastroskopiatutkimus.

1.2 Mahalaukkuperaiseen orgaaniseen sairauteen litty-

vassa dyspepsiassa GastroPanel-tutkimuksen 16ydos
on lahes aina patologinen (atrofinen gastriitti joko ma-
han korpus- tai antrumosassa tai molemmissa).
Orgaaniseen dyspepsiaan liittyvia sairauksia ovat mm.
mahasydpad sekd maha- ja pohjukaissuolihaavatauti
(peptinen haavatauti).
2. Helikobakteeri-infektion ja atrofisen gastriitin diag-
nostiikka sek& atrofisesta gastriitista seuraavan ma-
hasydvan ja peptisen haavataudin riskien arviointi.
Helikobakteeri-infektiota sairastaa yli puolet maailman
vaestosta. Naistd lahes puolelle kehittyy jossakin ela-
man vaiheessa atrofinen gastriitti. GastroPanel-tutki-
mus antaa diagnoosin helikobakteeri-infektiosta ja at-
rofisesta gastriitista sek& arvion mahasyévan ja pepti-
sen haavataudin riskeistd. Mahasyévan esiintyvyys on
0,1-1,0 % ja peptisen haavataudin yli 10 % maailman
vaestosta.
3. Mahalaukun korpusosan limakalvon atrofisen gastrii-
tin seulonta ja diagnostiikka. Korpuksen atrofinen
gastriitti voi aiheuttaa B12-vitamiinin puutostilan, jonka
mydta mm. dementian, depression ja dareishermosto-
vaurioiden riskit kasvavat. B12-vitamiinin vaje on eras
syy homokysteiinin veri- ja kudospitoisuuksien lisdanty-
miseen elimistdssad, mik& puolestaan on riskitekija veri-
suonten kalkkeutumiselle sek& sydan- ja aivoverisuoni-
tukoksille. Korpusatrofian ja monipuolisen ravinnon
puutteen vuoksi jopa 10 % yli 65-vuotiaista kérsii B-12
vitamiinin vajeesta Suomessa. Kaikenikaisilla kasvis-
sydjilld ja keliakiapotilailla on B12-vitamiinivajeen riski.
4. Ruokatorven refluksitaudin ja sen komplikaation,
Barrettin ruokatorven, riskia voidaan arvioida Gastro-
Panel-tutkimuksella. "Refluksiketju”: terveesté refluksi-
tautiin, haavainen ruokatorven tulehdus, Barrettin ruo-
katorvi ja lopulta ruokatorvisytpé. Ruokatorven refluk-
sitaudin esiintyvyys on noin 25 % maailman vaestosta.
5. GastroPanel-tutkimuksesta saatava hyoty
e Yksinkertainen verindytteestéa tehtava testi
* Non-invasiivinen ja siksi riskiton ja potilasystavallinen
¢ Tulokset saatavissa nopeasti — nopea diagnoosi
e Tulosten helppo ja luotettava tulkinta GastroSoft-
ohjelman avulla
e Helpottaa gastroskopiaan ohjattavien potilaiden
valintaa ja priorisointia
® Helpottaa gastroskopian yhteydessa atrofian sijain-
nin maarittamista (korpus, antrum tai molemmat)
e Edistaa riskipotilaiden seulontaa ja terveystarkastus-
tutkimuksia seka ajoissa hoitoon hakeutumista
e Edistaa tautien ennaltaehkaisya
e Helpottaa atrofisen gastriitin parantumisen seu-
rantaa
e Vahentaa hoitokokeiluja ja niihin liittyvia ongelmia ja
kustannuksia
o Edistéa evidence-based medicined: ensin oikea
diagnoosi ja sitten sen mukainen tdsmahoito
e \/ahentaa terveydenhuollon kustannuksia
e Parantaa terveydenhuollon tasoa seka sen mydta
vaeston hyvinvointia ja tydkapasiteettia

53 PPI eli proton pump inhibitor -ladke estda mahan limakalvon rau-
hasten hapon eritystéa.

54 Journal of American Medical Association (2004); 291:827-35.

55 Kts. http://www.b12.com.

56 Kts. http://www.homocysteine.com.

57 Ranta P,, Helske T., K&aridinen I., Maki T., Saarinen P., Kekalainen
L., Suovaniemi O., Harkdnen M., Sipponen P. (2001). Serum
Pepsinogen | Test Reveals Cases of Vitamin B12 Deficiency with-
out Anemia in Patients with Gastric Corpus Atrophy. Esitys EURO-
MEDLAB 2001 -kongressissa, Praha, Tsekin tasavalta, 26.-31.5.
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GastroPanel-tutkimuksen kaytolla vatsavaivoista karsi-
vien ja tiettyjen riskiryhmien ensisijaisena tutkimuksena
seké& normaalin vaestdn tautien varhaiseen diagnoosiin
ja ennaltaehkéisyyn tahtéavissa terveystarkastuksissa
ja hoidoissa voitaisiin Suomessa séastaa terveyden-
huolto- ja muita kustannuksia (mm. huono tyokyky ja
tydpoissaolot) merkittavia summia vuodessa. Gastro-
Panel-tutkimus s&astaé potilasta ennenaikaisilta tai tur-
hilta gastroskopiatutkimuksilta ja l&8kehoitokokeiluilta
seké edistaa potilaan tutkimusta ja hoitoa lege artis evi-
dence-based medicine -periaatteen mukaisesti, mihin
|&8ketieteessa tulee jatkuvasti pyrkié.

B12-vitamiini ja homokysteiini

Helikobakteeri-infektion tai harvemmin autoimmuuni-
taudin aikaansaamasta mahalaukun korpusosan atrofi-
sesta gastriitista seuraa B12-vitamiinin imeytymishairio.
Noin 10 % potilasta, jotka karsivat atrofisesta gastriitis-
ta, sairastaa vaikeaa mahan korpusosan atrofista gast-
riittia. Kyseisten potilaiden riski sairastua B12-vitamiinin
puutoksen aiheuttamiin sairauksiin on erittain korkea.
Korpusatrofian ja  monipuolisen ravinnon puutteen
vuoksi 10 % yli 65-vuotiaista voi karsia B12-vitamiinin
vajeesta, jonka aiheuttamat taudit voivat jdada pysyvik-
si diagnoosin viivastyessa. Nain syntynyt B12-vitamii-
nin puute johtaa homokysteiinin maaran lisdantymiseen
elimistdssad. Homokysteiini on aineenvaihdunnan vali-
tuote. Sen pitoisuuden kohoaminen verenkierrossa ja
kudoksissa on merkki vakavasta solujen metioniiniai-
neenvaihdunnan hairidsta. B12-vitamiinin vaje liittyy de-
mentiaan, depressioon ja aareishermoston vaurioihin ja
lisda naiden sairauksien riski&.®® Lisaantynyt homokys-
teiinin maara elimistdssé nostaa verisuonten kalkkeutu-
misen sekd sydan- ja aivoverisuonitukosten riske-
8.56,57,58

Ihminen ja muut nis8kkd&t saavat tarvitsemansa
valttamattéman B12-vitamiininsa ravinnosta, koska
B12-vitamiinia tuottavat vain mikro-organismit. B12-vi-
tamiinin riittdvd imeytyminen ohutsuolesta edellyttéa
tervettd, normaalisti toimivaa mahalaukun korpusosan
limakalvoa. Atrofista gastriittia sairastavien potilaiden
kohdalla tarvitaan B12-vitamiinin korvaushoitoa.

Eras vakavasti huomioitava havainto on ollut se, etta
B12-vitamiinin puutteesta seuraavat aivokudoksen ja
&éreishermoston vauriot ovat palautumattomia ja syn-
tyvat jo useita vuosia ennen B12-vitamiinin vajeeseen
littyvan pernisioosityyppisen anemian kehittymista.

Solufibronektiini

Biohit on kehittanyt 1990-luvulla testia, jolla voidaan
verindytteestd saada viitteita erityisesti ruoansulatuska-
navan syovasta tai sen esiasteista. Tahan tarkoituk-
seen kehittdmastaan menetelmasta Biohit sai vuonna
1995 patentin USA:ssa ja 1996 Euroopassa®®. Taman
keksinndn mukaisesti maarittamalla solufibronektiinin
(cFn) pitoisuus verindytteesta voi olla mahdollista paas-
t& mm. maha- ja paksusuolisyovan jaljille,

58 Harkénen M., Nikulin M, Sande N., Suovaniemi O., Sipponen P.
(2001). Atrophic Corpus Gastritis Raises the Serum Levels of
Homocysteine. Esitys Digestive Disease Week -kongressissa,
Atlanta, U.S.A, 20.-23.5.

59 U.S.-patentti 5,420,012 ja EP-patentti 0399271: Method for the
Detection of Reactive Condlitions.

60 Ylatupa S. (1996). The Development of a Method for
Quantification of Cellular Fibronectin EDAcFn and Its Clinical
Applications, vaitdskirja, Helsingin Yliopisto.
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B12-vitamiinin metabolia ja sen héiriéiden
seuraamuksia

Meahalaukun korpusosan limakalvon atrofiassa eli sur-
kastumisessa B12-vitamiinin imeytyminen ravinnosta héi-
riintyy. T&md johtuu siitd, ettd atrofioituneen korpusosan
limakalvo ei erité intrinsic-faktoria (IF) eiké haptokorriinia
(HC). Mahalaukun limakalvon atrofian aiheuttaa ldhes
90%:ssa tapauksista helikobakteeri-infektio ja vajaassa
10%.ssa tapauksista autoimmuunitauti. Mitéd pidemmaélle
limakalvon atrofia on edennyt, sité suurempi riski on sai-
rastua mahasydpaéan sekd maha- ja pohjukaissuolihaa-
vatautiin. Tamé riski voidaan méérittad mittaamalla veri-
néytteestd mahalaukun korpuksen limakalvosta erittyvén
pepsinogeeni | (PG 1) - ja antrumin limakalvosta erittyvén
gastriini 17 (G-17) -pitoisuudet.

Meahahappo ja proteolyyttiset entsyymit vapauttavat
mahassa ravinnon proteiinista (P) B12-vitamiinin, jonka
sitoo mahanesteessa oleva haptokorriini (HC). Nain syn-
tynyt HC-B12-kompleksi hajoaa ohutsuolessa haiman
proteaasientsyymin vaikutuksesta ja vapautuneen B12-
vitamiinin sitoo intrinsic-faktori. IF-B12-kompleksi imeytyy
ohutsuolen limakalvon epiteelisoluihin niiden solukalvojen
reseptoreiden (R) Vélitykselld. Epiteelisoluissa IF-B12-
kompleksista vapautuneen B12-vitamiinin sitoo transko-
balamini (TC), joka muodostaa verenkiertoon vapautu-
van TC-B12-kompleksin (holo-transkobalamini).
Verenkierron ja spesifisten solureseptoreiden valitykselld
TC-B12-kompleksi kulkeutuu kudosten soluihin. Témé
fysiologisesti akliivinen kompleksi muodostaa noin 20 %
veren koko B12-vitamiinimaédrasta ja sen madré laskee
nopeasti B12-vitamiinin imeytymishdiridssd, TC-B12-
kompleksin puolintumisaika elimistéssa on ainostaan
noin 0,75 péaivaé ja HC-B12-kompleksin noin 9 pdivéa.
HC-B12-kompleksi varastoituu maksaan ja munuaisiin.

B12-vitamiinid tuottavat vain mikro-organismit. Siksi
sen saanti on taattava ravinnosta ja mahalaukun kor-
pusosan limakalvon atrofiassa B12-vitamiini-injektiohoi-
dolla. B12-vitamiinin vaje elimistéssé on merkittava maa-
iimanlaajuinen ja erityisesti ikéantyvan véeston kasvava
terveysongelma.

B12-vitamiinin vaje elimistdsséa johtaa alle vuodessa
mm. hermokudoksen toiminnan héiridihin, depressioon
Ja dementiaan. Namé sairaudet alkavat kehittyd jo en-
nen havaittavaa pernisioosityyppista anemiaa ja ne voi-
vat jaada pysyviksi diagnoosin ja hoidon viivastyessa.
Liséksi B12-vitamiinin puutoksessa homokysteiinin (Hcy)
pitoisuus kudoksissa ja veresséd kohoaa, mikéd nostaa
verisuonten kalkkeutumisen seké sydén- ja aivoveri-
suonten tukosten riskid.

23



[BIOHIT

Biohitin mikrolevylukijat ja -pesurit toimitetaan valmiiksi ohjelmoituina Biohitin diagnostisten testien suorittamista varten.
Kuvassa BP 800 mikrolevylukija ja gastriini-17-testi GastroPanel-testikokonaisuudesta.

Fibronektiinit ovat adhesiivisia glykoproteiingja, jotka
littyvat mm. solujen kiinnittymiseen toisiinsa, solujen
erilaistumiseen ja syévan syntyyn. Kun ihmisen elimis-
tossa on kehittymassa sydpa erityisesti ruoansulatus-
kanavassa, verinaytteesta mitattavan solufibronektiinin
(cFn) pitoisuus on joissakin tapauksissa kohonnut. Ma-
hasy®dvéan osalta on myds alustavia havaintoja siita, etta
mitd pidemmaélle sydpa on edennyt, sitd korkeampia
cFn-pitoisuuksia on mitattavissa potilaan veresta.
Verindytteesta tehtava cFn-testi on tutkimusvaiheessa.
Vuoden 2003 kuluessa Kiinassa mm. GastroPanelilla ja
ckn-testilld tutkitun 8.000 potilaan tulokset ovat ar-
vioinnin kohteena.

Monoklonaaliset vasta-aineet

GastroPanelin eri veritestit perustuvat immunodiagnos-
tisiin menetelmiin ja Biohitin monoklonaalisiin vasta-ai-
neisiin®’ sek& mikrolevyihin®, joita voidaan kéyttaa ver-
tikaalimittaussovelluksissa®.

Biohit valmistaa GastroPaneliin liittyvia pepsinogee-
ni | ja Il sek& gastriini-17 -vasta-aineita. Kyseiset mo-
noklonaaliset vasta-aineet ovat osoittautuneet erittain
spesifisiksi myds immunohistokemiallisissa maarityk-
sissd. Tama laajentaa ndiden vasta-aineiden kaytto-
aluetta mm. patologian laboratorioihin.

Biohit valmistaa my6s 27 muuta immunohistoke-
miaan soveltuvaa monoklonaalista vasta-ainetta, joita
kaytetaan perustutkimuksessa ja eri syopatyyppien
tunnistamisessa kudosnaytteista®46566.67, Nama mo-
noklonaaliset vasta-aineet k&sittavat soluvaliainepro-
teiinien vasta-aineet, integriinivasta-aineet, solun tuki-
rangan proteiinien vasta-aineet, hermovalittéjaaineiden
vasta-aineet, punasolun spektriinien vasta-aineet ja
PECAM-1/CD31 vasta-aineet.

Systeemisen lupus erytematosuksen diagnosointi

Biohit on kehittéanyt uudentyyppisen testin systeemisen
lupus erytematosuksen (SLE) diagnosoimiseksi. SLE eli
punahukka, on autoimmuunitautien prototyyppi, joka
monimuotoisine oireineen muistuttaa reumatauteja.
Testin kehitysty6 ja teknologia perustuvat Biohitin yk-
sinoikeudella hankkimaan kansainvéliseen patenttiin®.

SLE-taudille on tunnusomaista DNA-vasta-aineiden
esiintyminen potilaan veressd. Jo vuosikymmenia
markkinoilla olleet DNA-vasta-ainetestit ovat perustu-
neet naudan kateenkorvasta puhdistetun DNA:n kayt-
166N vasta-aineen sitojana. Biohitin uuden sukupolven
DNA-vasta-ainetestissa vasta-aineen sitojana kayte-
taan ihmisen kromosomin toistuvaa DNA-jaksoa, telo-
meeria.

61 Tutkijoille Milstein and Kohler mydnnettiin vuonna 1984 Nobelin
palkinto monoklonaalisten vasta-aineiden keksimisesta.

62 Biohitin U.S. -patentti 5,308,584: Cuvette Matrix Tray.

63 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, vaitoskirja,
Helsingin Yliopisto.

64 Ylatupa S. (1996). The Development of a Method for
Quantification of Cellular Fibronectin EDAcFn and Its Clinical
Applications, vaitoskirja, Helsingin Yliopisto.

65 Linnala A. (1998). Tenascin, Fibronectin, Laminin and Their Integrin
Receptors in Human Cell Cultures, véitdskirja, Helsingin Yliopisto.

66 Jahkola T., Toivonen T., Nordling S., von Smitten K., Blomqvist C.,
Virtanen 1. (1996). Expression of Tenascin in Invasion Border of
Early Breast Cancer Correlates with Higher Risk of Distant
Metastasis. Int. J. Cancer (Pred. Oncol.) 69: 445-447.

67 Jahkola T., Toivonen T., Nordling S., von Smitten K., Virtanen I.
(1998). Expression of Tenascin-C in Intraductal Carcinoma of
Human Breast: Relationship to Invasion. European Journal of
Cancer, Vol. 34, No. 11: 1687-1692.

68 mm. U.S. patentti 5,700,641: Diagnostic Method, Test Kit, Drug
and Therapeutic Treatment for Autoimmune Disease.
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Biohitin telomeerivasta-ainemenetelmassa mitataan
herkalld ja spesifiselléa entsyymi-immunologisella mene-
telmalla SLE-potilaan seerumista telomeerivasta-ainei-
ta, joiden pitoisuuden perusteella voidaan SLE erottaa
nivelreumasta®® 79, Telomeeritutkimus sinénsé on 184-
ketieteen alan huippututkimusta silld telomeereja syn-
tetisoivaa entsyymié, telomeraasia, on mitattu 85
%:ssa kaikista syovista, ja se on tdman hetken vah-
vimpia syévan merkkiaineita diagnostiikassa’.

Huomioitavaa on, ettd maailmankuulu reuma- ja
SLE-sairauksien tutkija professori D.J Wallace tutki-
musryhmineen on julkaissut positiivisen tiedonannon
SLE-testisté tieteellisessa artikkelissaan’?,

Biohitin patentoima testikitti systeemisen lupus ery-
tematosuksen (SLE) méarittamiseksi verindytteesta on
evaluoitu Suomessa ja vuoden 2003 kuluessa aloitettiin
evaluaatioita mm. Ranskassa, ltaliassa ja Isossa-Bri-
tanniassa. On viitteita siita, etté Biohitin SLE-testilla voi-
daan arvioida SLE:n Kliinista aktivitesttia’. N&in ollen
Biohitin SLE-testikitilla on hyva asema vallata maail-
manmarkkinoita. Koska SLE muistuttaa reumatauteja,
néiden tautien diagnostiikassa kaytetddn muiden tes-
tien ohessa myos SLE-testid. Maailman vaestosta noin
2 % sairastaa reumatauteja ja 0,1 — 0,4 % systeemista
lupus erytematosusta.

Fytoestrogeenit ja syévan ehkaisy

Biohitin tavoitteena on kehittaa edelleen uusia diagnos-
tisia testeja sydpéatautien toteamisen ja ehkaisyn aloilla.
Biohit pyrkii pitkalla aikavalilla kehittdmaan yhteistydssa
professori Herman Adlercreutzin kanssa testeja virtsan
ja seerumin fytoestrogeeneille. Nama testit, jotka suori-
tetaan entsyymi-immunologisia méaaritysmenetelmia ja
monoklonaalisia vasta-aineita kayttéen, perustuvat vyli
20 vuotta kestaneeseen perustutkimukseen. Naita tes-
teja varten yhtiolld on valmiina monoklonaalisia vasta-
aineita.

Fytoestrogeenien alhainen maéra elimistdssé saat-
taa viestittaa tiettyjen sydpamuotojen, kuten paksun-
suolen-, rinta- ja eturauhassyévan’*7%76.77 samoin
kuin iskeemisen sydantaudin vaarasta’®. Téllaisissa ta-
pauksissa tautien ehkaiseminen edellyttad siirtymista
ruokavalioon, joka siséltda enemman kokojyvaleipaa,
marjoja, vinanneksia ja soijavalmisteita’®0. Ravinto ja
terveys kiinnostavat ihmisia entistd enemman. Taman
vuoksi fytoestrogeenien tutkimusta tehdaan erittéin in-
tensiivisesti jo maailmanlaajuisesti.

69 Salonen E-M., Ruuskanen L., Friman C. (1996). Anti-Telomere
Antibodies in SLE. Arthr. & Reum. 39: 40.

70 Salonen E-M., Wallace D.J., Metzger A., Morris R., Avaniss-
Aghajani E. (1998). Anti-Telomere Antibodies Are Highly Specific
for Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Arth. & Reum. 41: 247.

71 Shay J.W. (1997). Telomerase in Human Development and
Cancer. Journal of Cellular Physiology 173: 266-270.

72 Wallace D.J., Salonen E-M., Avaniss-Aghajani E, Morris R.,
Metzger A.L., Pashinian N. (2000). Anti-Telomere Antibodies in
Systemic Lupus Erythematosus: A New ELISA Test for Anti-DNA
with Potential Pathogenetic Implications. Nature 9: 328-332.

73 Salonen E.M., Miettinen A, Valle T.K., Koskenmies S., Kere J.,
Julkunen H.: Anti-telomere Antibodies in Systemic Lupus
Erythematosus (SLE): A Comparison with Five Antinuclear
Antibody Assays in 430 Patients with SLE and Other Rheumatic
Diseases. Ann. Rheum. Dis. Lahetetty julkaistavaksi.

74 Adlercreutz H., Fotsis T., Heikkinen R., Dwyer J.T., Woods M.,
Goldin B.R., Gorbach S.L. (1982). Excretion of the Lignans
Enterolactone and Enterodiol and of Equal in Omnivorous and
Vegetarian Women and in Women with Breast Cancer. Lancet 2:
1295-1299.

100

90

80

70

60

50

40

Todennékdisyys %

30

20

0
1.1.2002 1.1.2003 1.1.2004

Eri atrofisen gastritin tyyppien (A = antrum, AC = antrum
+ korpus, C = korpus, S = non-atrofinen gastriitti, N =
normaali, terve mahalaukun limakalvo) toden-
nakaisyydet eri ajanhetkind, ennen hoitoa ja sen

Jjélkeen. Kyseisessd tapauksessa potilas oli saanut
vilkon Helipak - K kuurin, 20. helmikuuta 2002,

Kuvasta voidaan huomata kuinka korpusalueen atrofian
todennakdisyys laskee ajan mydté. Vastaavasti normaali-
soituneen limakalvon todenndkdisyys nousee. Tamé

on indikaatio parantuneen limakalvon toiminnasta, joka
on seuraus helikobakteeri-infektion onnistuneesta
hédtbhoidosta. Eri atrofiatyyppien suhteelliset toden-
nakaisyydet ovat keino seurata mahalaukun toimintaa
esimerkiksi haatdhoidon jélkeen.

Laktoosi-intoleranssin diagnosointi

Laktoosi-intoleranssista karsii Suomessa noin 17 % ai-
kuisvaestosta. Aasian ja Afrikan valtioissa tama sairas-
tuvuus nousee jopa 90 %:iin. Laktoosi-intoleranssi ai-
heutuu maitosokeria eli laktoosia pilkkovan laktaasient-
syymin puutoksesta tai poikkeavan alhaisesta tasosta
ohutsuolen limakalvon pintaepiteelissa. Puutos aiheut-
taa vatsavaivoja, ripulia ja turvotusta maitotuotteita
nautittaessa. Kovin pitk&a aikaa ei ole kulunut siité, kun
laktoosi-intoleranssi luokiteltiin psykosomaattiseksi sai-
raudeksi®".

Potilaat ohjautuvat |aaketieteellisiin  tutkimuksiin
epamaadraisten kroonisten vatsavaivojen vuoksi, jolloin
l&8karille tulee edelleenkin mieleen psykosomaattinen
sairaus tai usein maaratddn mm. mahalaukun téhys-

75 Adlercreutz H. (1990). Western Diet and Western Diseases: Some
Hormonal and Biochemical Mechanisms and Associations.
Scand. J. Clin. Lab. Invest. 50, Suppl. 201: 3-23.

76 Adlercreutz H., Mazur W. (1997). Phyto-Oestrogens and Western
Diseases. Ann. Med. 29: 95-120.

77 Adlercreutz H., Mazur W., Kinzel J., van Reijsen M., Bertels P.,
Elomaa V.-V., Watanabe S., Wahéla K., Mékela T., Hase T,
Landstrém M., Bergh A., Damber J.-E., Aman P., Zhang J.-X.,
Hallmans G. (1997). Phytoestrogens and Prostate Disease. In
Fundamentals of Cancer Prevention (Ed. Conney A.H., Ito N.,
Sugimura T., Terada M., Wakabayashi K. and Weinstein 1.B.).
Princess Takamatsu Cancer Research Fund, Tokyo, pp. 22-24.

78 Adlercreutz H., Mazur W. (1997). Phyto-Oestrogens and Western
Diseases. Ann. Med. 29: 95-120.

79 Adlercreutz H. , Mazur W. (1997). Phyto-Oestrogens and Western
Diseases. Ann. Med. 29: 95-120.

80 Griffiths K., Adlercreutz H., Boyle P., Denis L., Nicholson R.I.,
Morton M.S. (1996). Nutrition and Cancer. I1SIS Medical Media,
Oxford, pp. 1-173.

81 Huttunen J., Persianlahden sota, amalgaami ja silikonirinnat,
Kemikaalimyrkytys vai psykosomaattinen oire? Duodecim 2004;
120:496-8.
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Biohitin mikrolevypesuri, joka soveltuu tarkan pumpun ansiosta kéytettavaksi myas nopeana nesteannosteljana.

tystutkimus eli gastroskopia. Laktoosi-intoleranssia ei
kuitenkaan voida diagnosoida gastroskopian avulla
eikd mikroskooppisesti tarkasteltuna koepalanaytteis-
14, koska entsyymin puute ei ndy kudosnaytteissa.
Laktaasientsyymin pitoisuus on maéaaritettava bioke-
miallisesti limakalvokudosnaytteista laboratoriossa tai
epasuorasti verikokeella (laktoosirasituskoe). Nama ko-
keet ovat aikaavievia, potilasta rasittavia ja kalliita. Lak-
toosirasituskoe on myds epéluotettava.

Biohitin laktoosi-intoleranssin (ohutsuolen hypolak-
tasian) maarittdmiseksi tarkoitettu pikatesti perustuu
siihen, ettd tahystyksen yhteydessa ohutsuolen al-
kuosan limakalvosta otettu kudosnayte tutkitaan valit-
témasti. Viidentoista minuutin kuluttua testiliuoksen va-
rimuutos iimaisee onko kudosnaytteessa laktaasient-
syymiad vai ei. Normaalisti vari muuttuu, kun naytteen
laktaasientsyymi pilkkoo reagenssin maitosokerin (lak-
toosi). Mikali varimuutosta ei tapahdu tai se on vahéi-
nen, on potilaalla laktoosi-intoleranssi (ohutsuolen hy-
polaktasia). Biohitin ainutlaatuinen POC-testi®?.83,

82 Point-of-Care (POC) -testi on potilaan lahella tehtavéa pikatesti.
83 Biohitin suomalainen patentti 106212: Menetelmé disakkaridaa-
sien madrittamiseksi ja testipakkaus sité varten.

mahdollistaa sen, ettd mahan tahystystutkimusta teke-
va ladkari voi nopeasti seuloa ne potilaat, jotka sairas-
tavat laktoosi-intoleranssia. Taman vuoksi hypolakta-
siatutkimus tulisi aina suorittaa gastroskopian yhtey-
dessa pikatestin avulla.

Instrumentit

Biohitin liiketoiminta-ajatuksena on tarjota asiakaskun-
nalleen diagnostisten testien liséksi myds kokonaisia
analyysijarjestelmid, jotka koostuvat nesteannostelu-
tuotteista, diagnostisista testeistd, testitulosten analy-
soinnissa kaytettavista instrumenteista, ohjelmista seka
huolto- ja koulutuspalveluista. Instrumenttituotteiden
alueella Biohitin tavoitteena on tarjota tuotteita seuraa-
ville kolmelle markkinasegmentille: tutkimuskayttd seka
kliiniset ja teolliset sovellukset.

Yhtién GastroPanel- ja muut testikitit seka niista,
nesteannostelijoista ja instrumenteisté koostuvat ana-
lyysijarjestelméat soveltuvat erityisen hyvin desentrali-
soituun, l1&a8kareité ja potilaita 1&helld olevaan laborato-
riodiagnostiikkaan. Desentralisoitu laboratoriodiagnos-
tiilkka on edellytys sille, etta potilaan oikea diagnoosi ja
sen mukainen hoito liittyvat kiintedsti toisiinsa (evi-
dence-based medicine).
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Instrumenttien tuotekehitys ja markkinapotentiaali

Jo 1970-luvun lopulla Biohitin nykyinen johto ja erdat
avainhenkilot kehittivat ja kaupallistivat kaksi professori
Osmo Suovaniemen 1960-lopulla tekemaa keksintda:
yksi- ja monikanavaiset sdadettavat, mekaaniset nes-
teannostelijat (Finnpipettet®¥) seka vertikaalimittauspe-
riaatteen ja sen instrumenttisovellukset (mm. Multiskan
85), Biohit on tutkinut ja kehittanyt edelleen vertikaali-
mittausta 1980-luvun lopulta 18htient®87. On arvioitu,
ettd vertikaalimittaukseen perustuvien mikrolevylukijoi-
den, monikanavaisten nesteannostelijoiden, mikrolevy-
jen sekd muiden vertikaalimittausperiaatetta sovelta-
vien laitteiden ja niiden oheistuotteiden markkinat ovat
suuruudeltaan yli USD 2,0 mrd: vuosittain88-89,

Vertikaalimittaukseen perustuvat instrumentit ovat
mahdollistaneet laajamittaisen tutkimuksen ja erityises-
ti entsyymi-immunomaaritys (EIA) -teknologian nopean
kehityksen ja sen sovellukset, kuten syopa- ja infektio-
tautien analysoinnin ja toteamisen. EIA-teknologian ke-
hitystd on seurannut vimeisen kymmenen vuoden ai-
kana molekyylibiologian tekniikoiden nopea kehittymi-
nen. Naihin tekniikoihin kuuluu mm. Polymerase Chain
Reaction (PCR) -tekniikka, jota kaytetddn DNA:n mo-
nistamiseen. Vertikaalimittauksen sovelluksia ja niiden
oheistuotteita on viime vuosina kéaytetty laajalti PCR-
tekniikan ja vastaavien sovellusten yhteydessa. Erityi-
sen nopeasti kasvavat automatisoitujen molekyylibiolo-
gisten menetelmien ja toisaalta biologisesti aktiivisten
molekyylien kehitykseen keskittyvien yritysten laitein-
vestoinnit, joista onkin  muodostumassa merkittava
markkina-alue. Naiden markkinoiden on arvioitu kasva-
van 25 — 30 % vuosittain.

Voidakseen palvella asiakkaitaan mahdollisimman
laaja-alaisesti Biohit toimittaa asiakkaille kokonaisia
analyysijarjestelmi siséltden diagnostiset testit, neste-
annostelijat, mittalaitteet, ohjelmistot sek& huolto- ja tu-
kipalvelut. Mikrolevypohjaisten laitteiden puolella yh-
teistyd jatkuu amerikkalaisen Bio-Tek Inc:n kanssa, jon-
ka tuotteiden esikuvina ovat prof. Suovaniemen 1960-
luvun lopulla innovoima vertikaalimittausperiaate ja sen
sovellukset. Biohit pyrkii jarjestelmatoimittajana l6yta-
maan optimaalisia kokonaisratkaisuja eri markkinaseg-
menteille, sekd vahvistamaan tuotteidensa myynnin
kautta Biohitin brandié.

Instrumentti- ja ohjelmistotuoteperhe

Biohitin instrumenttituotteet kasittavat laitteet, jotka tu-
kevat Biohitin diagnostisten testien suorittamista.
Mikrolevylukijat ja -pesurit sisaltavat kayttdlittyman ja
litynnat ulkopuolisiin ohjausjarjestelmiin. Monipuolisine
ohjelmistoineen ne soveltuvat ns. stand alone -kéyt-
166N, mutta myds liitettavaksi osaksi suurempaa jarjes-
telmakokonaisuutta. Vaikka laitteet ovat yleiskayttdisia
ja soveltuvat useisiin tarpeisiin (bioteknologia, solubio-

84 Finnpipette on Labsystems Oy:n rekisterdima tavaramerkki.

85 Multiskan on Labsystems Oy:n rekister6ima tavaramerkki.

86 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, vaitdskirja,
Helsingin Yliopisto.

87 Tiusanen T. (1992). Inner-Filter Correction with a Fluorometer-
Based Multifunctional Instrument, vaitoskirja, Helsingin Yliopisto.

88 McGrath & Associates, Inc. (1999).

89 Suovaniemi O. (1994). Automated Instrumentation for Clinical and
Research Laboratories — Innovations and Development of Vertical
Light Beam Photometers and Electronic Pipettors, vaitdskirja,
Helsingin Yliopisto.

logia, Klininen kemia, ymparistd- ja elintarviketeknolo-
gia), Biohit tarjoaa asiakaskunnalleen ohjelmistoja, joilla
Biohitin EIA-testien suorittaminen on helppoa ja luotet-
tavaa.

Biohitin ohjelmistojen, laitteiden ja jérjestelmien kehi-
tysty® perustuu yhtidn kehittdmiin ydinteknologioihin ja
erityisesti diagnostiikan alueella asiakaslahtoisiin sovel-
luksiin. Kayton helppous, tuotetun informaation tarkoi-
tuksenmukaisuus ja laadukkuus ovat kehitystydn kes-
keisia tavoitteita. Instrumentteihin ja jarjestelmiin liittyva
tietotaito, Biohitin avainhenkildstdn kokemus ja néke-
mys luovat osaltaan vahvan pohjan kannattavan like-
toiminnan kehittamiselle.

Biohitin palvelulaboratorio

Biohit aloitti vuoden 2001 elokuussa laboratoriopalve-
lutoiminnan, jolle Etela-Suomen laaninhallituksen so-
siaali- ja terveysosasto myonsi luvan 8.5.2001.
Laboratoriotoiminnan tarkoituksena on kerata analysoi-
tavaksi ensivaiheessa Suomessa potilasnaytteitd mm.
terveyskeskuksista, tyoterveys- ym. ladkariasemilta
seka alue- ja keskussairaaloista. Biohitin palvelulabora-
torio osallistuu myos diagnostisten testien tutkimustoi-
mintaan, kehittdmiseen ja vertaamiseen seka erilaisten
potilasaineistojen analysointiin yhdessé koti- ja ulko-
maisten tiedeyhteisdjen kanssa.

Biohitin palvelulaboratorion tarkoituksena on tehda
Biohitin diagnostiset testit ja analyysijarjestelméat tunne-
tuiksi sek& sen myo6téa rohkaista Biohitin palvelun kayt-
tdjia aloittamaan itse ostamiensa laboratoriomaaritys-
ten suorittaminen Biohitiltd hankkimallaan analyysijar-
jestelmalla. Taman motiivina on se, etta asiakas saa tu-
lokset kayttoonsa vahemmalld vaivalla, nopeammin ja
edullisemmin.

Tekemalla méaaritykset mahdollisimman lahella poti-
lasta ja ladkarid edistetdan desentralisoitua laboratorio-
diagnostiikkaa, joka on useimmiten optimaalisin tapa ja
tdman vuoksi suositeltavaa. Desentralisoitu laborato-
riodiagnostiikka, joka edistda oikeaan diagnoosiin paa-
sya ja sen mukaista tdsmahoitoa (evidence-based me-
dicine) ei ole tavoiteltavaa yksinomaan ladkarin tyon
laadun ja potilaan oikean hoidon kannalta vaan siita
hyotyy myds terveydenhuollon kustantavat tahot ja
koko yhteiskunta.

Biohitin palvelulaboratorion suorittamat méaritykset:

e GastroPanel

e Helicobacter pylori IgG (S-HepyAbG), Pepsinogeeni
I'ja Il (S-Pepsint ja Sepsin 2) seka Gastriini-17
(S-Gastr17-S)

e B12-vitamiini, fS-B12-vit, KL 1137

e Folaatti, fS-Folaat, KL 1416

e Folaatti erytrosyyteista, fE-Folaat, KL 1414

e Homokysteiini, S-Heyst, KL 1868

e Telomeeri-DNA IgG-vasta-aineet, S-dsDNAAb

e Keliakiapaneeli: Gliadiini IgA ja IgG, kudostransgluta-
minaasi IgA, S-AGAADA KL 3399, S-AGAADLG KL
3400, S-tTGAbA KL 1885

¢ | aktaasi- ja sakkaraasimaéaritys ohutsuolibiopsiasta,
Ts-Laktaas, KL 2182, Ts-Sakraas, KL 2601

e Ruoansulatuskanavan endoskooppisten biopsia-
naytteiden mikroskooppinen tutkimus, Ts-PADGast,
KL 4043

e Solufibronektiini (cFn-sydpéamerkkiaine tutkimus
kayttoon)
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Naytteenotto-ohjeet seka naytteiden lahetystarvikkeet
ja -ohjeet voi tilata Biohit Qyj:sta, myynti@biohit.com,
fax. 09-773 86 204 tai puh. 09-773 861/kotimaan
myynti.

Diagnostiikka vuonna 2003

Vuoden 2003 loppuun mennessé Biohit oli saattanut
paatdkseen yhdeksantoista GastroPanelin evaluaati-
oon liittyvaa kliinista tutkimusta, joista neljatoista suori-
tettiin Euroopassa, kolme Aasiassa ja kaksi Pohjois-
Amerikassa. Evaluaatioissa tutkittujen potilaiden luku-
maara oli 3.697. Valmistuneiden evaluaatioiden tulok-
sista osa on julkaistu kansainvélisissa tieteellisissa ar-
tikkeleissa ja kongressiesitelmissa. Tutkimustulokset
osoittavat, ettd verindytteesta tehtéava GastroPanel-tut-
kimus on menetelmana yhta tarkka kuin tahystys- ja
koepalatutkimus paljastamaan mahan limakalvon atro-
finen gastriitti ja siihen liittyvat riskit.

Vuoden 2003 paattyessa oli kaynnissa kaksikym-
mentaviisi evaluaatiota, joista viisitoista Euroopassa,
neljd Aasiassa, kaksi Pohjois-Amerikassa, yksi Etela-
Amerikassa, kaksi Afrikassa ja yksi Lahi-idasséa. Me-
neillddn olevissa evaluaatioissa tutkittavien potilaiden
lukuma&rd on 29.424.

Biohit on kaynnistanyt neuvottelut seuraavien kuu-
den evaluaation aloittamisesta: Kolme Euroopassa,
yksi Pohjois-Amerikassa, yksi Eteld-Amerikassa ja yksi
Lahi-ldassa. Kyseisissa evaluaatioissa tutkittavien poti-
laiden lukumé&ara tulisi olemaan 700.

GastroPanel-testikokonaisuus otettiin kayttéon pal-
velulaboratorioissa seuraavissa maissa: Espanja, Iso-
Britannia, Italia, Portugali, Ranska, Ruotsi, Saksa, Yh-
dysvallat ja Suomi. Kansanelékelaitos myénsi korvatta-
vuuden GastroPanel-tutkimuksen eri testeille.

Vuonna 2003 Biohit Oyj:lle mydnnettiin diagnostiik-
kaliketoiminnan alueella seuraavat patentit:

e Japanilainen patentti 3433231 keksinndlle:
"Menetelma mahasydvan riskin seulonnaksi”
("Method for Screening the Risk of Gastric Cancer”)

e \lendldinen patentti 2204835 keksinndlle:
"Menetelma mahasydvan diagnosoimiseksi”
("Diagnosis of Early Gastric Cancer”).

Vuonna 2003 Biohit julkisti yhteistydkumppaneidensa
kanssa seuraavan diagnostiikkaliiketoimintaan liittyvan
materiaalin:
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HALLITUKSEN TOIMINTAKERTOMUS

Biohit valmistaa laboratoriolaitteita ja -tarvikkeita seka
diagnostisia testijarjestelmia tutkimuslaitosten, tervey-
denhuoltoalan ja teollisten laboratorioiden kayttdon.
Biohitin tuotevalikoimaan kuuluvat myods instrumentit ja
niinin liittyvéat tietokoneohjelmat, jotka yhdessa nes-
teannostelutuotteiden ja diagnostisten testien kanssa
mahdollistavat kokonaisten analyysijarjestelmien toimi-
tukset asiakaskunnalle.

Nesteannosteluliketoiminnan paatuotteet ovat elek-
troniset ja mekaaniset pipetit sekd niiden kertakaytto-
kérjet. Biohitin diagnostiseen tuotevalikoimaan kuulu-
vat testipaneeli (GastroPanel) helikobakteeri-infektion ja
atrofisen gastriitin diagnosoimiseksi sek& mahasyévan
ja maha- ja pohjukaissuolinaavan riskin maarittamisek-
si verindytteesta. Yhtidlla on myds testit laktoosi-intole-
ranssin ja systeemisen lupus erytematosuksen (SLE)
méaarittamiseksi.

Liikevaihto

Biohit-konsernin likevaihto nousi 4 % edellisvuodesta
ja oli MEUR 26,3 (MEUR 25,4). Vuoden 2003 viimeisel-
l& neljanneksella likevaihto kasvoi 20 % edelliseen vuo-
sineljdnnekseen nahden, paaasiassa uusien lanseerat-
tujen nesteannostelutuotteiden ansiosta. Konsernin lii-
kevaihto kasvoi erityisesti USA:ssa ja Ranskassa. Kon-
sernin liikevaihto muodostui tilikaudella lahes yksin-
omaan nesteannostelutuotteiden myynnistd. USA:n
markkina-aluetta koskien yhtidlla on vireilla FDA-hake-
mus, jonka hyvéaksynta mahdollistaa diagnostiikkatuot-
teiden myynnin tutkimuskayton liséksi myos kliiniseen
kayttoon.

Konsernin likevaihdosta noin 94 % kertyi ulkkomaan
myynnistd. Konsernin paadmarkkina-alue on edelleen
Eurooppa, jonka osuus yhtion liikevaindosta on noin
57 %. Tarkeadna kasvualueena yhtio pitda edelleen
Pohjois-Amerikkaa ja Aasiaa, jossa erityisesti Kiinan
markkina-alueella nesteannostelutuotteiden myynti
kasvoi paattyneella tilikaudella. Liikevaindon kasvua hi-
dasti dollarin kurssin lasku.

Tulos

Konsernin tulos vuonna 2003 oli MEUR 0,7 tappiollinen
(vuonna 2002 tappio MEUR 1,8). Konsernin liiketappio
vuonna 20083 oli MEUR 0,2 (MEUR 1,2 tappio). Liike-
tappio ennen konsernilikearvopoistoja oli MEUR 0,2
(MEUR 0,6 tappio). Kayttdkate kasvoi 97 % ja oli
MEUR 1,8 (MEUR 0,9).

Konsernin tulosta heikensivét diagnostiikkaliiketoi-
minnan kiintedt kulut.

Biohitin tuotteiden jakelu Italiassa on tilikauden aika-
na uudelleen organisoitu ja hoidetaan jatkossa paikal-
listen jakelijoiden toimesta. Biohitin Italian tytaryhtion
toiminta on péatetty taman vuoksi lakkauttaa. Vuoden
2003 tilinpaatdkseen sisaltyvat yhtion alasajosta aiheu-
tuvat kertaluonteiset menot MEUR 0,5.

Liiketoiminnan kuluihin siséltyy kolmannella neljan-
nekselld toteutuneita oikeudenkayntikuluja TEUR 150.

Vuoden 2002 kolmannella neljdnneksella tehty paa-
t6s koskien Locus genex Oy:n konsernilikearvon pois-
toajan pidennystd parantaa tilikauden liikevoittoa
MEUR 0,2 edelliseen vuoteen verrattuna.

Emoyhtion tulokseen vaikutti merkittavasti liikear-
vosta tehty MEUR 2,1 suuruinen arvonalentumistestiin
perustuva suunnitelman ylittava poisto.

Nettorahoituskulut olivat MEUR 0,2 (MEUR 0,3).

Veroina (MEUR 0,3) on otettu huomioon tilikauden
tulosta vastaavat verot kuitenkin siten, ettei tappioihin

littyvda laskennallista verosaatavaa ole huomioitu.
Tuloslaskelman veroista MEUR 0,2 aiheutuu Locus ge-
nex Oy:n purkutappioon littyvan laskennallisen vero-
saamisen vahennyksesta tilikaudella.

Tulos per osake oli EUR -0,06 (EUR -0,14). Oma
padoma per osake oli EUR 1,08 (EUR 1,15)

Maksuvalmius

Liilketoiminnan rahavirta oli MEUR 0,9 positiivinen

(MEUR 0,5 negatiivinen). Tilikauden lopussa konsernin

likvidit varat olivat MEUR 1,1 (MEUR 1,4).
Omavaraisuusaste oli 31.12.2003 64,7 % (66,9 %).

Investoinnit
Tilikauden bruttoinvestoinnit olivat MEUR 1,2 (MEUR
1,6). Investoinnit koostuivat pa&osin Kajaanin tuotanto-
laitokseen hankituista koneista ja laitteista, joilla on au-
tomatisoitu nesteannostelutuotantoa seka uusien nes-
teannostelutuotteiden valmistamisessa kaytettavista
ruiskupuristusmuoteista.

Konsernin tutkimus- ja tuotekehitysmenot olivat
MEUR 1,4 (MEUR 1,8) €li 5,5 % (7,1 %) likevaihdosta.

Hallinto ja henkil6st6

Tilikaudella Biohit Oyj:n hallitukseen ovat kuuluneet pu-
heenjohtajana professori Reijo Luostarinen ja jasenina
dosentti Arto Alanko, professori Hannu Seristd, profes-
sori Osmo Suovaniemi ja professori Marten Wikstrom.
BiohitOyj:n toimitusjohtajana on toiminut Osmo Suova-
niemi.

Biohit Oyj:n tilintarkastajana on toiminut KHT-yhteis6
PricewaterhouseCoopers Oy, vastuullisena tilintarkas-
tajana KHT Hannele Selesvuo.

Henkildston lukumaéara konsernissa oli vuonna 2003
keskimaarin 298 (303), josta emoyhtion palveluksessa
oli 174 (181) ja tytaryritysten 124 (122).

IFRS (IAS) -standardien kayttoonotto

Biohit Qyj siirtyy IFRS -raportointin vuonna 2005.
Vuoden 2005 osavuosikatsauksissa esitetdan vertailu-
tietona vuoden 2004 luvut IFRS:n mukaisesti.

Valmistautuminen IFRS:n siirtymiseen aloitettiin
vuonna 2003. Uusi IFRS-tilinpdatdksen mahdollistava
raportointijarjestelma otetaan tayteen kayttdéén vuoden
2004 alussa.

Alustavan selvityksen mukaan merkittdvimmat las-
kentaperiaatteiden muutokset nykyiseen tilinpaatds-
kaytantdon verrattuna koskevat tuotteiden kehittdmis-
menoja, padomalainoja ja niiden korkoja seké konser-
nilikearvoa.

Nakyméat vuodelle 2004
Yhtié odottaa likevaihdon kasvun jatkuvan vuonna 2004.

Liilkevaihdon kasvuun vaikuttaa ennen kaikkea diag-
nostiikkatuotteiden markkinapenetraatioon kuluva aika.
Vuoden 2003 aikana yhti® on solminut diagnostiikka-
tuotteita koskevia jakelusopimuksia seka saattanut lop-
puun merkittdvan maaran maakohtaisia evaluaatioita.
Mikali vuoden 2004 kuluessa yhti® onnistuu diagnos-
tikkatuotteiden markkinapotentiaalin  hyddyntamises-
s4, se tulee heijastumaan vuoden 2004 ja tulevien vuo-
sien liikkevaihdon ja tuloksen kasvuna.

Yhtid® on vuonna 2003 lanseerannut joukon uusia
nesteannostelutuotteita ja ne ovat saavuttaneet kaytta-
jakunnassa myonteisen vastaanoton. Yhti¢ odottaa ta-
man heijastuvan vuonna 2004 likevaihdon positiivisena
kehityksena.
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TULOSLASKELMA JA RAHOITUSLASKELMA

TULOSLASKELMA 1.1. - 31.12. Konserni Emoyhtio

EUR 1 000 Liitetieto 2003 2002 2003 2002
LIKEVAIHTO 2.1. 26 259 25 354 17 019 14 994
Valmiiden ja keskeneraisten tuotteiden

varastojen muutos 367 -216 73 -121
Liiketoiminnan muut tuotot 303 208 248 194
Materiaalit ja palvelut 2.2. -5 300 -4 644 -3 682 -2 855
Henkildstokulut 2.3. -10 739 -11 010 -6 363 -6 457
Poistot ja arvonalentumiset 3.1. -2 005 -2 140 -4 143 -1308
Liiketoiminnan muut kulut -9 096 -8780 -5 562 -4 645
LIIKEVOITTO/-TAPPIO -213 -1227 -2 409 -199
Rahoitustuotot ja -kulut o 2.4. =250 =317 =175 472
VOITTO/TAPPIO ENNEN TILINPAATOS

SIRTOJA JA VEROJA -462 -1 545 -2 584 -671
Tuloverot 2.5. -252 -282 0 -195
Vahemmistén osuus -4 26 0 0
TILIKAUDEN VOITTO/TAPPIO -719 -1.800 -2 584 -865
RAHOITUSLASKELMA 1.1. - 31.12. Konserni Emoyhtio
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
LIKETOIMINNAN RAHAVIRTA

Voitto/tappio ennen satunnaisia eria -435 -1 545 -2 585 -671
Oikaisut:

Suunnitelman mukaiset poistot 2 005 2 140 4143 1308
Rahoitustuotot ja -kulut 250 317 175 472
Muut oikaisut -50 0 -49 0
Rahavirta ennen kayttépddoman muutosta 1770 912 1684 1109
KAYTTOPAAOMAN MUUTOS

Lyhytaikaisten korottomien likesaamisten lisdys (-) / véhennys (+) -419 -283 -1 006 -225
Vaihto-omaisuuden lisdys (-) / vahennys (+) -483 613 -406 167
Lyhytaikaisten korottomien velkojen lisays (+) / véhennys (-) 287 -461 445 -141
Liiketoiminnan rahavirta ennen rahoituseria ja veroja 1155 781 77 911
Maksetut korot ja maksut muista liiketoiminnan rahoituskuluista -399 -218 -200 -141
Saadut korot liketoiminnasta 180 147 55 233
Maksetut tuloverot -73 -1164 0 -1119
Liiketoiminnan rahavirta (A) 863 -454 573 -115
INVESTOINTIEN RAHAVIRTA

Investoinnit aineellisiin ja ainesttomiin hyddykkeisiin -1142 -1 730 -1 045 -1 452
Mydnnetyt lainat tytéaryhtidille 0 0 -150 -430
Saadut avustukset 0 66 0 66
Lainasaamisten takaisinmaksut 0 0 203 110
Luovutustulot muista sijoituksista 120 0 120 0
Saadut osingot investoinneista 5 5 5 5
Investointien rahavirta (B) -1017 -1 659 -867 -1 701
RAHOITUKSEN RAHAVIRTA

Maksullinen osakeanti 0 569 0 569
Pitk&aikaisten lainojen nostot 611 927 600 829
Pitk&aikaisten lainojen takaisinmaksut -758 -467 -754 477
Rahoituksen rahavirta (C) -147 1028 -154 921
Rahavarojen muutos (A+B+C) liséys (+) / véhennys (-) -301 -1 084 -448 -895
Rahavarat tilikauden alussa 1374 2 458 936 1831
Valuuttakurssien muutoksen vaikutus rahavaroihin -20 0

Rahavarat tilikauden lopussa 1054 1374 489 936
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TASE
VASTAAVAA 31.12. Konserni Emoyhtid
EUR 1 000 Liitetieto 2003 2002 2003 2002
PYSYVAT VASTAAVAT
Aineettomat hyddykkeet 3.1.1. 1038 1188 3502 6 431
Konsernilikearvo 3.1.1. 2 638 3049 0 0
Aineelliset hyddykkeet 3.1.2. 6195 6 425 5693 5755
Sijoitukset 3.2. 11 119 3423 5785
Pysyvét vastaavat yhteensa 9 881 10 781 12618 17 971
VAIHTUVAT VASTAAVAT
Vaihto-omaisuus 3.3. 4074 3 600 2 406 1999
Laskennallinen verosaaminen 3.7. 1141 1320 0 0
Pitk&aikaiset saamiset 3.4. 0 0 292 477
Lyhytaikaiset saamiset 3.4. 5724 5 339 6 450 5644
Rahat ja pankkisaamiset 1054 1374 489 936
Vaihtuvat vastaavat yhteensa 11993 11 633 9 637 9 057
VASTAAVAA YHTEENSA 21875 22 414 22 255 27 028
VASTATTAVAA 31.12. Konserni Emoyhtio
EUR 1 000 Liitetieto 2003 2002 2003 2002
OMA PAAOMA
Osakepa&doma 3.5.1. 2199 2199 2199 2199
Ylikurssirahasto 3.5.1. 15 425 15 425 15 425 15 425
Edellisten tilikausien voitto/tappio 3.5.1. -2 869 -1 003 268 11833
Tilikauden voitto/tappio 3.5.1. -719 -1 800 -2 584 -865
Pa&omalainat 3.5.4. 1243 1243 1243 1243
Oma padoma yhteensa 15280 16 066 16 552 19 136
VAHEMMISTOOSUUS 65 75 0 0
TILINPAATOSSIRTOJEN KERTYMA 3.6. 0 0 359 359
VIERAS PAAOMA
Laskennallinen verovelka 3.7. 104 104 0 0
Pitk&aikainen vieras padoma 3.8.1. 2 302 2535 2179 2 345
Lyhytaikainen vieras padoma 3.8.2. 4124 3 634 3166 5188
Vieras padoma yhteensa 6 530 6273 5345 7 534
VASTATTAVAA YHTEENSA 21875 22 414 22 255 27 028
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LITETIEDOT

1. TILINPAATOKSEN
LAADINTAPERIAATTEET

Tilinpaatds on laadittu Suomen kirjanpitolain mukaisesti.

Konserniyhtididen erillistilinpaatokset on ennen konsernitilin-
paatdkseen yhdistelemista oikaistu konsernin yndenmukaisten
laskentaperiaatteiden mukaisiksi.

Kun tilinpaatosta laaditaan hyvan kirjanpitotavan mukaisesti,
yhtién johto joutuu tekeméaan arvioita ja oletuksia, jotka vaikut-
tavat tilinpaatdksen sisaltéon. Lopputulemat voivat poiketa
naista arvioista.

Tilinpaatostiedot esitetadn Euroina, ja ne perustuvat liiketapah-
tumien alkuperdisiin arvoihin.

ARVOSTUS- JA JAKSOTUSPERIAATTEET

Kayttéomaisuuden arvostus

Kéayttbomaisuus on merkitty taseeseen hankintamenoon va-
hennettynd saaduilla avustuksilla ja suunnitelmanmukaisilla
poistoilla. Suunnitelmanmukaiset poistot on laskettu tasapois-
toina kayttbomaisuusesineiden taloudellisen pitoajan perus-
teella.

Suunnitelmanmukaiset poistoajat ovat:

Aineettomat oikeudet 5-10 v
Konsernilikearvo 3-20v
Liikearvo 10 v
Muut pitkavaikutteiset menot 5-10v
Rakennukset 20 v
Koneet ja kalusto 3-10v

Locus genex Oy:hyn littyvan konsernilikearvon poistoaika
paatettiin 27.8.2002 pidentaad 7 vuodesta 20 vuoteen. Konser-
nilikearvon poisto vuonna 2002 oli MEUR 0,4 ja se vastaa en-
simmaisella vuosipuoliskolla tehtyd alkuperdiseen 7 vuoden
poistoaikaan perustuvaa poistoa.

Emoyhtion likearvon, joka koostuu Locus genex Oy:n purun
seurauksena vuonna 2001 siirtyneisté patenteista ja purkutap-
piosta, poistoaikaa muutettiin vuonna 2002 vastaavasti 5 vuo-
desta 10 vuoteen, mika vastasi likearvon verotuksellista pois-
toaikaa. Poistoajan muutos toteutettiin takautuvasti siten, etta
vuodelle 2002 ei kirjattu poistoa.

Emoyhtion liikearvosta tehtiin vuonna 2003 MEUR 2,1 suurui-
nen arvonalentumistestiin perustuva suunnitelman ylittava
poisto.

Vaihto-omaisuuden arvostus

Vaihto-omaisuus esitetédan fifo-periaatteen mukaisesti hankin-
tamenon tai sitéd alemman jélleenhankintahinnan tai todenna-
koisen myyntihinnan méaréisena. Vaihto-omaisuushyddykkei-
den hankintamenoon luetaan muuttuvien menojen liséksi
myos siihen kohdistuva osuus hankinnan ja valmistuksen kiin-
teistd menoista.

Tutkimus- ja tuotekehitysmenot

Tutkimus- ja tuotekehitysmenot on kirjattu vuosikuluiksi.

Tuloutusperiaate

Lilkevaihtoa laskettaessa myyntituotoista véhenneta&n myyn-
nin valilliset verot ja alennukset. Suoritteiden myynti on tulou-
tettu niiden luovutusten yhteydessa.

Kunnossapito ja korjaukset

Kunnossapito- ja korjausmenot kirjataan tilikauden kuluiksi.
Vuokrattujen toimitilojen peruskorjausmenot on aktivoitu mui-
hin pitkavaikutteisiin menoihin ja poistetaan tasapoistoin jaljel-
|& olevana vuokrakautena.

Elékkeet

Konsernin suomalaisissa yhtidissa lakiséateinen eldketurva
mahdollisine liséetuineen on vakuutettu elékevakuutusyhtidis-
sé. Eldakemenot kirjataan tydntekijdiden tydssdoloaikana suori-
teperusteisesti. Ulkomaisissa tytaryhtidissa elakemenot kirja-
taan paikallisen ka&ytannén mukaisesti.

Valuuttamaaraiset erat

Ulkomaanrahan maaréiset saamiset ja velat on muutettu
Euroiksi tilinpaatdspaivan Euroopan Keskuspankin noteeraa-
maan kurssiin. Kurssierot on kirjattu tulosvaikutteisesti.

KONSERNITILINPAATOKSEN
LAADINTAPERIAATTEET

Konsernitilinpaatéksen laajuus

Konsernitilinpdatds siséltdd emoyhtid Biohit Oyj:n seka kaikki
ne yhtiot, joista konsernilla on yli 50 % aanivallasta. Tytaryhtiot
on siséllytetty konsernitilinpaatdkseen niiden hankintahetkesta
[&htien.

Sisdinen osakkeenomistus

Konsernitilinpaatds on laadittu hankintamenomenetelmalla. Ty-
taryhtididen hankintamenon ja hankittua osuutta vastaavan
oman paaoman ero on esitetty konserniliikearvona.

Siséiset liiketapahtumat ja katteet

Konsernin siséiset liketapahtumat, sisaisten toimitusten reali-
soitumattomat katteet, sisdiset saamiset ja velat samoin kuin
siséinen voitonjako on eliminoitu konsernitilinpaatdksessa.

Muuntoerot

Ulkomaisten konserniyhtididen tuloslaskelmat on muutettu
Euroiksi tilikauden keskikurssiin ja taseet tilinpaatdspéaivan
kurssiin. Muuntamisessa syntyneet muuntoerot samoin kuin
omien padomien muuntoerot on esitetty konsernitilinpaatok-
sessé erdssa "Edellisten tilikausien voitto/tappio”.

Laskennalliset verot

Laskennalliset verovelat ja -saamiset on laskettu verotuksen ja
tilinpaatdksen valisille valiaikaisille eroille kayttaen tilinpaatds-
hetkelld vahvistettua seuraavien vuosien verokantaa. Tasee-
seen sisaltyy laskennallinen verovelka kokonaisuudessaan ja
laskennallinen verosaaminen todennakdisen saamisen suurui-
sena. Laskennallista verosaamista ei ole esitetty verotukselli-
sista tappioista.
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2. TULOSLASKELMAN LIITETIEDOT

2.1. Liikevaihto alueittain Konserni Emoyhtid

EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Suomi 15617 14083 15617 1705
Muu Eurooppa 13 540 12 998 8745 8 059
Pohjois- ja Etela-Amerikka 5512 5205 3 683 2771
Aasia 3500 3186 2908 2 351
Muut maat 2190 2 561 166 108
Yhteenséa 26 259 25 354 17 019 14 994
2.2. Materiaalit ja palvelut Konserni Emoyhti®

EUR 1 000 2003 2002 2003 2002

Aineet ja tarvikkeet

Ostot tilikauden aikana 5199 4 299 3 809 2 769
Varaston muutos -341 46 -341 45
Aineet ja tarvikkeet yhteensa 4 858 4344 3468 2814
Ulkopuoliset palvelut 442 299 214 41
Materiaalit ja palvelut yhteensa 5 300 4 644 3 682 2 855
2.3. Henkildstokulut ja henkildkunnan lukumaara Konserni Emoyhtid
Henkilostékulut, EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Palkat 8 550 8780 5097 5197
Elakekulut 1079 1136 852 828
Muut henkildsivukulut 1110 1094 414 432
Yhteensa 10739 11 010 6 363 6 457

Johdon palkat ja palkkiot

Konsernin toimitusjohtajien palkat olivat TEUR 554 (TEUR 625 vuonna 2002). Hallitusten jasenten palkkiot olivat emoyhtitssa ja kon-
sernissa TEUR 64 (TEUR 49 vuonna 2002). Konserniin kuuluvien yhtididen toimitusjohtajien kanssa ei ole tehty merkittavia lakisaa-
teisista eldke-eduista poikkeavia sopimuksia.

Konserni Emoyhtid
Henkildstd *) 2003 2002 2003 2002
Toimihenkildita 200 211 76 89
Tyontekijoita 98 92 98 92
Henkildstd keskimaarin 298 303 174 181
Henkiléstd tilikauden lopussa 300 283 173 158

*) ei sisélla lomautettuja

2.4. Rahoitustuotot ja -kulut Konserni Emoyhtio
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Osinkotuotot konsernin ulkopuolisilta 5 5 5 5

Korkotuotot pitk&aikaisista sijoituksista
Saman konsernin yrityksilta 40 132
Muut korko- ja rahoitustuotot

Saman konsernin yrityksilta 0 17

Muilta 180 147 15 97
Korkotuotot pitk&aikaisista sijoituksista ja muut korko-
ja rahoitustuotot yhteensa 180 147 55 245
Sijoitusten arvonalentumiset -1 -275
Korkokulut ja muut rahoituskulut

Saman konsernin yrityksille -9 -2

Muille -435 -469 -226 -444
Rahoitustuotot ja -kulut yhteensa -250 -317 -175 -472
Erdan rahoitustuotot ja -kulut siséltyy nettokurssitappiota 113 168 78 245
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2.5. Tuloverot Konserni Emoyhti®
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Tuloverot varsinaisesta toiminnasta -73 -85 0 -5
Laskennallisen verovelan/ -saamisen muutos -179 -197 0 -190
Tuloverot yhteensa -252 -282 0 -195
3. TASEEN LIITETIEDOT
3.1. Aineettomat ja aineelliset hyddykkeet
3.1.1. Aineettomat hyddykkeet Konserni Muut

Aineettomat Konserni- pitkavaikutteiset
EUR 1 000 oikeudet likearvo menot Yhteensa
Hankintameno tilikauden alussa 1131 6 547 1235 8913
Lisaykset 109 0 56 165
Hankintameno tilikauden lopussa 1240 6 547 1291 9078
Kertyneet poistot ja arvonalennukset tilikauden alussa -506 -3 498 -671 -4 675
Tilikauden poisto -109 -411 -208 -728
Kertyneet poistot tilikauden lopussa -615 -3 909 -879 -5 403
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 625 2 638 412 3675
3.1.1. Aineettomat hyédykkeet Emoyhtid Muut

Aineettomat Konserni- pitkavaikutteiset
EUR 1 000 oikeudet likearvo menot Yhteensa
Hankintameno tilikauden alussa 1131 6 558 1043 8732
Lisdykset 109 0 45 154
Hankintameno tilikauden lopussa 1240 6 558 1088 8 886
Kertyneet poistot ja arvonalennukset tilikauden alussa -506 -1312 -483 -2 301
Tilikauden poisto -109 -2781 -194 -3 084
Kertyneet poistot tilikauden lopussa -615 -4 092 -677 -5 385
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 625 2 466 411 3 502

Liikearvon hankintameno koostuu Locus genex Oy:n purun seurauksena siirtyneisté patenteista (TEUR 5 045) ja purkutappiosta

(TEUR 1 513).
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3.1.2. Aineelliset hyddykkeet Konserni
EUR 1 000 Rakennukset  Koneet ja kalusto Yhteensa
Hankintameno tilikauden alussa 2 309 8 708 11017
Lisaykset 0 1086 1086
Vahennykset 0 -258 -258
Muuntoero 0 -39 -39
Hankintameno tilikauden lopussa 2 309 9498 11 806
Kertyneet poistot ja arvonalennukset tilikauden alussa -259 -4 333 -4 592
Véahennysten kertyneet poistot 0 258 258
Tilikauden poisto -115 -1162 -1277
Kertyneet poistot tilikauden lopussa -374 -5 237 -5 611
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 1934 4 261 6 195
3.1.2. Aineelliset hyddykkeet Emoyhtid
EUR 1 000 Rakennukset  Koneet ja kalusto Yhteensa
Hankintameno tilikauden alussa 2 309 7 363 9672
Lisaykset 0 1062 1062
Vahennykset 0 -258 -258
Hankintameno tilikauden lopussa 2 309 8 168 10 477
Kertyneet poistot ja arvonalennukset tilikauden alussa -259 - 3658 -3917
Vahennysten kertyneet poistot 0 192 192
Tilikauden poisto -115 -943 -1 059
Kertyneet poistot tilikauden lopussa -374 -4 409 -4 784
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 1934 3 759 5 693
Tuotannon koneiden ja laitteiden poistamaton hankintameno on TEUR 3 248.
3.2. Sijoitukset
Konserni
EUR 1 000 Osakkeet
Muut
Kirjanpitoarvo tilikauden alussa 119
Véhennykset -108
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 11
Emoyhtio
Osakkeet
Konserni- Osakkeet
EUR 1 000 yritykset Muut  Muut saamiset Yhteensa
Kirjanpitoarvo tilikauden alussa 4 384 117 1284 5785
Lisaykset 1617 0 0 1617
Vahennykset -2 588 -107 -1284 -3 979
Kirjanpitoarvo tilikauden lopussa 3413 10 0 3423

Konserniyritysosakkeiden vahennys liittyy tilikaudella vapaaehtoisen selvitystilamenettelyn kautta puretun Locus genex Oy:n osak-
keisiin. Konserniyritysosakkeiden lisdys koostuu Biohit USA:Ita olleen lainasaamisen ja sille kertyneiden korkojen konvertoinnista

oman padoman luonteiseksi sijoitukseksi.

Muiden osakkeiden vahennys koostuu paaosin tilikaudella myydyistd Nordea Oyj:n ja Elisa Oyj:n osakkeista.
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Konserniyritykset 31.12.2003

Konsernin

omistusosuus

Emoyhtion

omistusosuus

Biohit Ltd., Iso-Britannia

Biohit S.A., Ranska

Biohit s.r.l., Italia

Biohit Deutschland GmbH, Saksa
Biohit Japan Co., Ltd., Japani
Biohit Inc.,Yhdysvallat

Biohit OO0, Vendja

Oy Finio Ab, Suomi

Vantaan Hienomekano Oy, Suomi

100 %
91 %
90 %
100 %
100 %
95 %
100 %
100 %
100 %

100 %
91 %
90 %
100 %
100 %
95 %
100 %
100 %
100 %

Oy Finio Ab:ll4 ja Vantaan Hienomekano Oy:lla ei ole ollut vuonna 2003 liketoimintaa. Tilikaudella myytiin Finnbio Ltd, liketoimintaa
Venagjalla jatkaa Biohit OO0, Locus genex Oy:n vapaaehtoinen selvitystilamenettely saatettiin loppuun joulukuussa 2003.

3.3. Vaihto-omaisuus

Konserni Emoyhti®
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Aineet ja tarvikkeet 1333 953 1328 995
Valmiit tuotteet/tavarat 2741 2 640 1078 1004
Ennakkomaksut 0 8 0 0
Vaihto-omaisuus yhteensa 4 074 3 600 2 406 1999
3.4. Saamiset
Konserni Emoyhti®

EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
PITKAAIKAISET SAAMISET
Saamiset samaan konserniin kuuluvilta yrityksilta

Lainasaamiset 292 477
LYHYTAIKAISET SAAMISET
Saamiset samaan konserniin kuuluvilta yrityksilta

Myyntisaamiset 3877 3 445

Lainasaamiset 107 113

Muut saamiset 0 198
Saamiset muilta

Myyntisaamiset 5068 4 639 2154 1571

Muut saamiset 351 285 175 170

Siirtosaamiset 305 415 137 149
Lyhytaikaiset saamiset yhteenséa 5724 5 339 6 450 5644
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3.5. Oma padoma

3.5.1. Oma paédoma Konserni Emoyhtid

EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Osakepaaoma 1.1. 2199 2149 2199 2149
Uusmerkinta 0 50 0 50
Osakepédaoma 31.12. 2199 2199 2199 2199
Ylikurssirahasto 1.1. 156 425 14 906 15 425 14 906
Uusmerkinnan emissiovoitto 0 519 0 519
Ylikurssirahasto 31.12. 156 425 156 425 15 425 15 425
Edellisten tilikausien voitto/tappio 1.1. -2 803 -832 268 1133
Muuntoero -67 -171 0 0
Edellisten tilikausien voitto/tappio 31.12. -2 869 -1 003 268 1133
Tilikauden voitto/tappio -719 -1 800 -2 584 -865
Padomalainat 1.1. ja 31.12. 1243 1243 1243 1243
Oma padoma yhteensa 15280 16 066 16 552 19 136
3.5.2. Laskelma voitonjakokelpoisista varoista 31.12. Konserni Emoyhtid

EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Voitto/tappio edellisilta tilikausilta - 2869 - 1003 268 1133
Tilikauden voitto/tappio -719 -1.800 -2 584 -865
Kirjaamattomat padomalainojen korot -539 -480 -539 -480
Kertyneesta poistoerosta omaan paédomaan merkitty osuus -255 -255 0 0
Yhteensa -4 382 -3 537 -2 855 -213

Edella esitetty laskelma osoittaa, etté Biohit Oyj:lla ei osakeyhtidlain sddnndsten perusteella ole voitonjakokelpoisia varoja
31.12.20083.

3.5.3. Emoyhtién osakepddoma 2003 2003 2002

kpl EUR % osakkeista % &anista kpl EUR
A-osakkeet (20 aanté/osake) 3875 500 658 835 30,0 89,5 3875500 658 835
B-osakkeet (1 &&ni/osake) 9062 127 15640 562 70.0 10.5 9062 127 1540 562
Yhteensa 12 937 627 2 199 397 100,0 100,0 12 937 627 2 199 397

Biohitin osakkeet jakautuvat A-osakkeisiin ja B-osakkeisiin. Osakelajit eroavat toisistaan siten, ettd A-osakkeella on yhtidkokoukses-
sa kaksikymmenta (20) 8anta ja B-osakkeella yksi (1) 8&ni. Osingonjaossa B-osakkeelle kuitenkin maksetaan kaksi (2) prosenttia ni-
mellisarvostaan korkeampaa osinkoa kuin A-osakkeelle.

3.5.4. Padomalainat

Emoyhtidllia ja konsemilla oli paéomalainoja 31.12.2003 TEUR 1 243. Pa&domalainojen ehdot ovat OYL 5. luvun 1.§:n mukaiset.
Padomalainoista TEUR 880 on yhtién padosakkailta.

3.6. Tilinp&aatossiirtojen kertyméa Emoyhtié
EUR 1 000 2003 2002
Tilinpaatossiirtojen kertyma 359 359

Tilinp&atossiirtojen kertyma emoyhtidssd muodostuu kertyneesté poistoerosta.
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3.7. Laskennalliset verovelat ja -saamiset Konserni Emoyhtid
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Laskennalliset verosaamiset
Yhdistelytoimenpiteista 1141 1320
Laskennalliset verovelat
Tilinp&atdssiirroista 104 104
Netto 1037 1216

Konsernissa yhdistelytoimenpiteista aiheutuneista laskennallisista verosaamisista TEUR 878 liittyy Locus genex Oy:n purusta aiheu-
tuneen veron jaksotukseen konsernissa yhtioon littyvan konsernilikearvon jaljella olevalle 15 vuoden poistoajalle.

Konserniyhtididen verotukselliset tappiot mukaanlukien tilikauden tappiot ovat yhteensa MEUR 2,9. Tappioihin liittyvaa laskennallista

verosaatavaa, MEUR 0,8, ei ole huomioitu tilinpa&tdksessa.

3.8. Vieras pddoma

3.8.1. Pitkdaikainen vieras padoma Konserni Emoyhti®
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Lainat rahoituslaitoksilta 1623 1720 1564 1588
Muut pitk&aikaiset velat 679 815 615 757
Pitk&aikainen vieras pddoma yhteensa 2 302 2535 2179 2 345
Velat, jotka erdantyvat mydhemmin kuin viiden vuoden kuluttua:
Lainat rahoituslaitoksilta 0 119 0 85
Muut pitkéaikaiset velat 237 284 237 284
3.8.2. Lyhytaikainen vieras pddoma Konserni Emoyhtid
EUR 1 000 2003 2002 2003 2002
Lainat rahoituslaitoksilta 928 801 897 801
Saadut ennakot 70 146 21 2
Ostovelat 1287 837 844 430
Muut velat 443 677 143 117
Siirtovelat 1396 1172 1009 999
Velat samaan konserniin kuuluville yrityksille
Ostovelat 0 0 52 51
Muut lyhytaikaiset velat 0 0 200 2789
Lyhytaikainen vieras pddoma yhteensa 4124 3634 3166 5189

Siirtovelat koostuvat padasiassa lomapalkkajaksotuksesta sosiaalikuluineen.

Muiden lyhytaikaisten konsernivelkojen pieneminen emoyhtidssé johtuu Locus genex Oy:n purun loppuunsaattamisesta.
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4. MUUT LITETIEDOT

4.1. Annetut vakuudet, vastuusitoumukset ja muut vastuut

Konserni Emoyhtid
1000 EUR 2003 2002 2003 2002
Velat, joiden vakuudeksi annettu kiinnityksia ja osakkeita
Rahalaitoslainat 2 037 2143 2 037 2143
Annetut yrityskiinnitykset 3389 3389 3389 3389
Annetut vuokraoikeuskiinnitykset 1500 1500 1500 1500
Muut velat 710 757 710 757
Kiinteistokiinnitykset 757 757 757 757
Emoyhtié on antanut samaan konserniin kuuluvien yritysten puolesta vastuusitoumuksia MEUR 0,4.
Konserni Emoyhtié
Leasingvastuut 2003 2002 2003 2002
Seuraavalla tilikaudella maksettavat 1142 1389 685 690
Mydhemmin maksettavat 1629 2723 1195 1744
Yhteensé 2771 4112 1880 2 434
Leasing- ja vuokramaksut koostuvat padasiassa yli vuoden pituisista, méaaréaikaisista leasing- ja vuokrasopimuksista.
P&aomalainojen korot
Padomalainoille kertyneet kirjaamattomat korot olivat 31.12.2003 emoyhtidssé ja konsernissa TEUR 539 (TEUR 480).
Johdannaissopimukset
Konsernilla ei ole taseen ulkopuolisia johdannaissopimuksia
4.2 Tunnusluvut
Taloudellista kehitystéd kuvaavat tunnusluvut 1999 2000 2001 2002 2003
Liikevaihto 20 551 24 247 25 545 25 354 26 259
Liikkevaihdon muutos% 21,7 % 18,0 % 5,4 % -0,7 % 3,6 %
Liikevoitto/tappio 1332 -482 237 -1227 -213
% likevaihdosta 6,5 % -2,0 % 0,9 % -4,8 % -0,8 %
Voitto/tappio ennen satunnaisia erié ja veroja 825 -580 55 -1 545 -462
% likevaihdosta 4,0 % -2,4 % 0,2 % -6,1 % -1,8 %
\Voitto/tappio ennen veroja 1162 -341 55 -1 545 -462
% likevaihdosta 57 % -1,4 % 0,2 % -6,1 % -1,8 %
Oman padoman tuotto-% 3,8 % -4,6 % -1,3 % -11,7 % -4,9 %
Sijoitetun padoman tuotto-%, ROI 8,5 % -0,8 % 2,0 % -55% -0,2 %
Omavaraisuusaste, % 66,0 % 66,9 % 65,7 % 66,9 % 64,7 %
Investoinnit kayttbomaisuuteen 1271 6 208 2212 1578 1190
% likevaindosta 6,2 % 25,6 % 8,7 % 6,2 % 4.5 %
Tuotekehityskulut 1270 1698 2114 1809 1447
% likevaindosta 6,2 % 7,0 % 8,3 % 71 % 55 %
Taseen loppusumma 24 699 24 626 24 996 22 414 21 875
Henkildstd keskimaarin 184 222 289 3083 298
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Osakekohtaiset tunnusluvut 1999 2000 2001 2002 2003
Tulos/osake, EUR 0,04 -0,06 -0,02 -0,14 -0,06
Oma paaoma / osake, EUR 1,33 1,30 1,28 1,15 1,08
Hinta/voitto-suhde (P/E) 102 -101 -233 -10 -45
Osinko/osake, EUR 0 0 0 0 0
Osinko/tulos, % 0 0 0 0 0
Efektiivinen osinkotuotto, % 0 0 0 0 0
B-osakkeen kurssikehitys, EUR

- keskikurssi 4,54 7,43 5,35 2,56 1,85
- alin kurssi 3,75 4,20 3,00 1,40 1,22
- ylin kurssi 6,00 13,50 7,20 4,40 3,30
- kurssi 31.12. 4,13 6,20 4,28 1,41 2,50
Koko osakekannan markkina-arvo, EUR 1 000

(olettaen A-osakkeen markkina-arvoksi saman

kuin B-osakkeella) 50 653 78 389 54 114 18 242 32 344
B-osakkeen vaihdon kehitys, 1 000 kpl 1240 3647 909 1178 1287
- % kokonaismaarasta 16,6 % 41,9 % 10,4 % 13,2 % 14,2 %
Kaikkien osakkeiden keskimaarainen

osakeantioikaistu lukumaara 11 354 957 12 573 123 12 643 377 12 827 781 12 937 627
Kaikkien osakkeiden osakeantioikaistu

lukumé&ara tilikauden lopussa 12 264 537 12 643 377 12 643 377 12 937 627 12 937 627

Osakkeen vaihto ja keskikurssi
18.6.1999 - 30.12.2003
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4.3. Osakkeet ja osakkeenomistajat

Osakkeet ja dénioikeus

Biohitin osakkeet jakautuvat A-osakkeisiin ja B-osakkeisiin. Osakelajit eroavat toisistaan siten, ettd A-osakkeella on yhtidkokoukses-
sa kaksikymmenta (20) danta ja B-osakkeella yksi (1) 8ani. Osingonjaossa B-osakkeelle kuitenkin maksetaan kaksi (2) prosenttia ni-
mellisarvostaan korkeampaa osinkoa kuin A-osakkeelle.

Emoyhtion osakepaddoman rakenne 2003 2003 2002

EUR % osakkeista % aanista kpl EUR
A-osakkeet (20 dantd/osake) 3875 500 658 835 30,0 89,5 3875 500 658 835
B-osakkeet (1 &éni/osake) 9062 127 1540 562 70,0 10.5 9062 127 1540 562
Yhteensé 12 937 627 2 199 397 100,0 100,0 12 937 627 2 199 397

Yhtidjarjestyksen mukaan yhtion vahimméaispadoma on EUR 1 063 101,29 ja enimmaispadoma EUR 4 252 405,16, joissa rajoissa
osakepéddomaa voidaan korottaa ja alentaa yhti¢jarjestystéa muuttamatta.

Yhtidn hallussa ei ole omia osakkeita. Yhtidn hallituksella ei ole voimassaolevaa valtuutusta osakkeiden tai vaihtovelkakirjalainan tai
optioiden liikkeellelaskuun eikéd omien osakkeiden lunastamiseen. Yhtidlla ei ole optiojarjestelyja.

Osakeomistus omistajaryhmittéin 31.12.2003

A-osakkeet Omistajien lukumaara Osakkeiden lukumaara

kpl % kpl %
1. Yritykset 2 22,22 919 990 23,74
2. Kotitaloudet 7 77,78 2 955 510 76,26
Kaikki yhteens& 9 100,00 3875 500 100,00

B-osakkeet Omistajien lukumaara Osakkeiden lukumaara

kpl % kpl %
1. Yritykset 205 4,79 2134 312 23,55
2. Rahoitus- ja vakuutuslaitokset 5 0,12 130 913 1,44
3. Julkisyhteisot 1 0,02 406 700 4,49
4. Voittoa tavoittelemattomat yhteisot 16 0,37 73 530 0,81
5. Kotitaloudet 4032 94,12 6245170 68,92
6. Ulkomaiset 25 0,58 65 910 0,73
Arvo-osuustilille siirtymatta olevat osakkeet 5592 0,06
Kaikki yhteensa 4 284 100,00 9062 127 100,00
Hallintarekisterdidyt osakkeet 7 126 430 1,4

Osakeomistus omistettujen osakkeiden mukaan 31.12.2003

A-osakkeet Omistajien lukumaara Osakkeiden lukumaara

kpl % kpl %
1-1 000 1 11,11 10 0,00
1 001-5 000 0 0,00 0 0,00
5 001-10 000 0 0,00 0 0,00
10 001-50 000 1 11,11 19 990 0,52
Yli 50 000 7 77,78 3855 500 99,48
Kaikki yhteensa 9 100,00 3875500 100,00

B-osakkeet Omistajien lukumaara Osakkeiden lukumaara

kpl % kpl %
1-1 000 3 659 85,27 1285 624 14,19
1 001-5 000 512 11,98 1109 399 12,24
5 001-10 000 71 1,65 536 700 5,92
10 001-50 000 32 0,75 570 308 6,29
Yli 50 000 17 0,40 5 554 504 61,29
Yhteensa 4 291 100,00 9 056 535 99,94
Arvo-osuustilille siityméatta olevat osakkeet 5592 0,06
Kaikki yhteensa 9062 127 100,00
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Suurimmat rekisterdidyt osakkeenomistajat 31.12.2003

Osakkeet
10 suurinta omistajaa osakemaéran mukaan A-osakkeet B-osakkeet yhteensa %
Suovaniemi, Osmo 2 285 340 2 267 072 4552 412 35,19
Erja-Yhtyma Oy 900 000 900 000 6,96
Suovaniemi, Ville 208 280 371 300 579 580 4,48
Suovaniemi, Joel 208 280 337 500 545 780 4,22
Harkdnen, Matti 57 200 449 300 506 500 3,91
Suovaniemi, Oili 121 600 296 135 417 735 3,23
Etera Keskinainen Elékevakuutusyhtid 406 700 406 700 3,14
Suovaniemi, Vesa 74 800 271817 346 617 2,68
Etra-Invest Oy Ab 341 000 341 000 2,64
Adlercreutz, Herman 240 000 240 000 1,86
Adniméaara
10 suurinta omistajaa 48dnimaéarédn mukaan A-osakkeet B-osakkeet yhteensa %
Suovaniemi, Osmo 45 706 800 2 267 072 47 973 872 55,41
Erja-Yhtyma Oy 18 000 000 18 000 000 20,79
Suovaniemi, Ville 4 165 600 371 300 4 536 900 5,24
Suovaniemi, Joel 4165 600 337 500 4508 100 5,20
Suovaniemi, Oili 2 432 000 296 135 2728135 3,15
Suovaniemi, Vesa 1496 000 271817 1767 817 2,04
Harkénen, Matti 1144 000 449 300 1 593 300 1,84
Tech Know Oy Ltd 399 800 141 300 541100 0,63
Etera Keskindinen Elakevakuutusyhtio 406 700 406 700 0,47
Etra-Invest Oy Ab 341 000 341 000 0,39

Johdon omistus 31.12.2003

Hallituksen jasenet ja toimitusjohtaja omistivat 30.12.2003 yhteensa 2 285 340 A-osaketta ja 2 351 308 B-osaketta. Namé& vastaa-

vat 35,84 % yhtion kaikista osakkeista ja 55,51 % kaikkien osakkeiden tuottamasta aénimaarasta.

Tunnuslukujen laskentakaavat

Oman padoman tuotto, %

Sijoitetun pagoman tuotto, %

Omavaraisuusaste, %

Tulos/osake, EUR

Oma padoma/osake, EUR

Osinko/osake, EUR

Osinko/tulos, %

Efektiivinen osinkotuotto, %

Hinta/voitto-suhde (P/E)

Voitto ennen satunnaisia erid — tuloslaskelman verot x 100

oma padoma — padomalainat + vahemmistdosuus
(keskimaérin vuoden aikana)

Voitto ennen satunnaisia erid + korko- ja muut rahoituskulut x 100

taseen loppusumma — korottomat velat (keskiméaarin vuoden aikana)

taseen oma p&doma — pddomalainat + véhemmistdosuus x 100

taseen loppusumma — saadut ennakot

Voitto ennen satunnaisia erid — tuloslaskelman verot — véhemmistéosuus

osakkeiden osakeantikorjattu keskimaarainen kappalemaéara

taseen oma p&doma — pdadomalainat

osakeantioikaistu kappalemaara tilinpaatdéspaivana

tilikaudella jaettu osinko

osakeantioikaistu kappalemaara tilinpaatdspaivana

osinko/osake x 100
tulos/osake

osakeantioikaistu osinko/osake x 100

osakeantioikaistu porssikurssi 31.12.

osakeantioikaistu poérssikurssi 31.12.

tulos/osake
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HALLITUKSEN VOITONJAKOEHDOTUS JA TILINTARKASTUSKERTOMUS

Esitys tappiota koskeviksi toimenpiteiksi

Yhti6lla ei ole jakokelpoista omaa padomaa.

Hallitus esittaa, etté osinkoa ei jaeta ja etta tilikauden tappio EUR 2 584 083,19 siirretdan edellisten kausien
voitto-/tappiotilille.

Helsingissd 12. paivana helmikuuta 2004.

Reijo Luostarinen Osmo Suovaniemi Marten Wikstrom
Hallituksen puheenjohtaja Hallituksen jasen Hallituksen jasen

Toimitusjohtaja

Arto Alanko Hannu Seristd
Hallituksen jasen Hallituksen jasen

Biohit Oyj:n osakkeenomistajille

Olemme tarkastaneet Biohit Oyj:n kirjanpidon, tilinpaatdksen ja hallinnon tilikaudelta 1.1.-31.12.2003.
Hallituksen ja toimitusjohtajan laatima tilinpaatos sisaltéa toimintakertomuksen seka konsernin ja emoyhtion
tuloslaskelman, taseen ja liitetiedot. Suorittamamme tarkastuksen perusteella annamme lausunnon
tilinpaatdksesté ja emoyhtion hallinnosta.

Tilintarkastus on suoritettu hyvan tilintarkastustavan mukaisesti. Kirjanpitoa ja tilinpaatdksen laatimis-
periaatteita, sisaltda ja esittdmistapaa on talldin tarkastettu riittdvassé laajuudessa sen toteamiseksi, ettei
tilinpaatds sisélla olennaisia virheita eika puutteita. Hallinnon tarkastuksessa on selvitetty emoyhtion
hallituksen jasenten seka toimitusjohtajan toiminnan lainmukaisuutta osakeyhtitlain saanndsten perusteella.

Lausuntonamme esitamme, etta tilinpaatds on laadittu kirjanpitolain seka tilinpaatdksen laatimista

koskevien muiden sdanndsten ja maaraysten mukaisesti. Tilinpaatds antaa kirjanpitolaissa tarkoitetulla tavalla
oikeat ja riittavat tiedot konsernin sek& emoyhtidn toiminnan tuloksesta ja taloudellisesta asemasta. Tilinpa&tds
konsernitilinpaatdksineen voidaan vahvistaa seka vastuuvapaus myontaa emoyhtién hallituksen jasenille ja
toimitusjohtajalle tarkastamaltamme tilikaudelta. Hallituksen esitys tilikauden tappion kasittelysta on
osakeyhtidlain mukainen.

Helsingissa 11. paivana maaliskuuta 2004

PricewaterhouseCoopers Oy
KHT-yhteis6

Hannele Selesvuo
KHT
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HALLINTO JA TIETEELLISET NEUVONANTAJAT

HALLITUS

Reijo Luostarinen, KTT, professori. Kansainvélistyminen ja strateginen suunnitte-
lu. Biohit Oyj:n hallituksen puheenjohtaja, Biohit Oyj:n hallituksen jasen vuodesta
1993. Helsingin kauppakorkeakoulun (HKKK) kansainvalisen liiketoiminnan aineen
professori ja johtaja sek& kansainvalisen liketoiminnan tutkimuskeskuksen johtaja
1981-2003, vararehtori 1990-1995. Teknillisen korkeakoulun ja Vaasan Yliopiston
dosentti. Vieraileva professori tai luennoitsija 23 eri maassa. Asla Fulbright -stipen-
diaatti Michiganin yliopistossa. Euroopan kansainvélisen liiketoiminta-akatemian
presidentti ja Yhdysvaltain kansainvélisen liketoiminta-akatemian alueellinen pu-
heenjohtaja Euroopassa 1989-1990. Kuuden tieteellisen neuvoston ja rahaston
hallituksen jasen. Neljan kansainvalisen akateemisen konferenssin puheenjohtaja.
Kansainvélisen liiketoiminnan asiantuntija YK:n eri organisaatioissa seké eraissé
ministeridissd. Kahden konsulttiyrityksen omistaja, kolmen yrityksen hallituksen
puheenjohtaja ja osakas sekd kymmenen yrityksen hallituksen jasen 1980-1997.
Viidentoista kirjan kirjoittaja, lukujen kirjoittaja viidessa kirjassa, kahden kirjan toi-
mittaja, 70:n artikkelin, tydpaperin tai tutkimuspaperin kirjoittaja. Kuuden kansain-
vélisen tieteellisen lehden toimitusneuvoston jasen. Kansainvalisten operaatioiden
ja globaalin liketoimintastrategian asiantuntija eri maissa sijaitsevissa yrityksissa.
Osakeomistus 31.12. 2003: Biohit Oyj:n B-osakkeita 76.500 kappaletta.

Arto Alanko, LKT, dosentti. Yhteistyd terveydenhuoltoalan yksikdiden kanssa.
Biohit Oyj:n hallituksen jasen vuodesta 2001. Dos. Alanko on toiminut vuoden
2001 alusta Etela-Suomen laaninlddkarin virassa ja vuodesta 2002 Laanin so-
siaalineuvoksena. Vuosina 1997-2000 han toimi Jorvin sairaalan johtajana osallis-
tuen mm. sek& Uudenmaan etté& Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirien stra-
tegian valmisteluun ja kehittdémiseen. Dos. Alanko on aiemmin toiminut mm.
HYKS:n hallintoylildakarina ja 1aékintdhallituksen sairaalaosaston yliladkaring, tutki-
jana ja eri sairaaloiden kirurgisena ja hallinnollisena konsulttina. Hanen HYKS:ssa
johtama laatujohtamishanke voitti 1995 International Hospital Federationin (IHF)
Arthur Andersen / Ed Crosby -palkinnon hyvasta manageriaalisesta innovaatiosta.
Dos. Alanko on osallistunut useiden kansallisten tydryhmien tydskentelyyn. Hanen
laatimiensa tieteellisten artikkelien ja abstraktien maara on 140. Osakeomistus
31.12.2003: Biohitin B-osakkeita 7.400 kappaletta.

Hannu Seristd, KTT, professori. Kansainvélinen markkinointi ja kilpailustrategia.
Biohit Oyj:n hallituksen jasen vuodesta 2002. Helsingin kauppakorkeakoulun
(HKKK) kansainvélisen liiketoiminnan professori. Prof. Seristd valmistui kauppa-
tieteiden maisteriksi 1987 ja toimi valmistuttuaan kansainvélisen liiketoiminnan ja
erityisesti kansainvéalisen markkinoinnin tehtavissa Finnair Oy:ssa, likkeenjohdon
konsultointiyritys McKinsey & Co. Inc:ssa ja Suunto Oy:ssd. Han aloitti tohto-
riopinnot 1992, valmistui kauppatieteiden lisensiaatiksi 1993, ja teki vaitdskirjatut-
kimuksensa Englannissa Cranfield Universityssa valmistuen kauppatieteiden toh-
toriksi HKKK:ssa 1995. Prof. Seriston opetus- ja tutkimustoiminta késittelee kan-
sainvalisen liiketoiminnan strategioita, kansainvalista markkinointia ja liketoimintaa
EU:n puitteissa. Han toimii HKKK:ssa mm. Master of Business Administration
(MBA) -koulutusta tarjoavan kansainvalisen koulutuskeskuksen johtokunnan pu-
heenjohtajana. Osakeomistus 31.12.2003: Biohit Oyj:n B-osakkeita 336 kappalet-
ta.

Marten Wikstrom, LKT, akatemiaprofessori. Yhteistyd tutkimus- ja tiedeyhteiséjen
kanssa. Biohit Oyj:n hallituksen jasen vuodesta 1997. Helsingin yliopiston 1a8ke-
tieteellisen kemian professori. Akatemiaprofessori vuodesta 1996. Prof. Wikstréom
johtaa kansainvélista Helsinki Bioenergetics Group -tutkimusryhméaa Helsingin yli-
opistossa, jossa han toimii biokemian, biofysiikan ja molekyylibiologian tutkijana.
Han toimii myds Helsingin yliopiston biotekniikan instituutin rakennebiologian ja
biofysiikan ohjelman tutkimusjohtajana. Prof. Wikstréomilla on perustutkimuksen
alalta yli 160 alkuperéisté julkaisua kansainvalisissa referoiduissa aikakauslehdissa
ja hanelle on myonnetty useita tieteellisid palkintoja, mm. Anders Jahren nuoren
tutkijan palkinto (1984), A.l. Virtasen palkinto (1989), Matti Ayrépaan palkinto
(1993) sekd Anders Jahren ladketieteen padpalkinto (1996). Han on Societas
Scientarum Fennican jasen ja Ruotsin kuninkaallisen tiedeakatemian ulkomainen
jasen. Vuosina 1985-1989 han toimi Eflab Oy:n ja Labsystems Oy:n tutkimus-,
tuotekehitys- ja operatiivisena johtajana. Ei osakeomistusta 31.12.2003.
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Osmo Suovaniemi, LKT, professori. Konsernin operatiivisen toiminnan johtami-
nen ja kehittdminen. Nesteannostelutuotteiden ja diagnostisten testien kehittdmi-
nen. Biohit Oyj:n perustaja, toimitusjohtaja ja hallituksen jasen. Labsystems Oy:n
ja Eflab Oy:n perustaja, padosakas, hallituksen puheenjohtaja ja toimitusjohtaja
vuoteen 1986 saakka seka keskeinen naiden yritysten tuotteiden keksija. Prof.
Suovaniemi valmistui 18&ketieteen lisensiaatiksi 1972 seké ladketieteen ja kirurgian
tohtoriksi 1994 Helsingin yliopistosta. Vuonna 1976 Suomen keksintdsaétio
myonsi hanelle tunnustuspalkinnon menestykselliseen tuotantotoimintaan johta-
neista yksi- ja monikanavaisista Finnpipette-keksinndistd. Han on suorittanut
Helsingin kauppakorkeakoulun johtamiskoulutusohjelman (JOKO) 1976-1977
seké likkeenjohdon instituutin (LIFIM) koulutusohjelman 1982. Vuosina 1978-
1986 han toimi Yleisen teollisuusryhman hallituksen jasenend, varapuheenjohtaja-
na ja puheenjohtajana sekd vuonna 1986 Teollisuuden keskusliiton hallituksen ja-
senend. Vuonna 1984 hanelle mydnnettiin taloustoimittajien palkinto vuoden ta-
loudellisesta maineteosta. Prof. Suovaniemelle on myonnetty keksijatoiminnasta
66 patenttia Suomessa seka useita satoja ulkomailla la8ketieteellisen diagnostii-
kan, optiikan ja mekaniikan aloilta. Patentti- ja rekisterihallitus palkitsi hanet tun-
nustusreligraafilla 29.6.2002 juhlavuoden kunniaksi, jolloin oli kulunut 160 vuotta
ensimmaisen suomalaisen patentin myontamisestd. Suomen Tasavallan Presi-
dentti mydnsi hanelle professorin arvon ja nimen kesakuussa 2002. Teknillisten
tieteiden akatemia kutsui hanet varsinaiseksi jaseneksi vuonna 2003. Osake-
omistus 31.12.2003: Biohit Oyj:n A-osakkeita 2.285.340 ja B-osakkeita 965.207
kappaletta.

JOHTORYHMA

Osmo Suovaniemi. Toimitusjohtaja.

Erik Forsblom. Diagnostiikka. FM (biokemia). Biohit Oyj:n palveluksessa vuodes-
ta 1990. Omaa yli 20 vuoden kokemuksen kliinisen kemian alalta. Toiminut 1973-
1981 laboratoriohoitajana ja kemistind (apulaiskemisti ja osastokemisti) Kliinisessa
laboratoriokeskuksessa ja Yhtyneissa Kliinisissé laboratorioissa Helsingissé. Siirtyi
Labsystems Oy:n palvelukseen tutkimuskemistiksi 1981. Toiminut diagnostiikka-
divisioonan tuotantopaallikkénd 1984-1988 ja apulaisjohtajana 1988-1990. Siirtyi
Biohit Oyj:n palvelukseen vuonna 1990, jossa toimi markkinointipdallikkdna/alu-
eellisena vientipaallikkdna vuoteen 1996 saakka.

Jussi Heinié. Hallinto ja lakiasiat. Varatuomari. Biohit Oyj:n palveluksessa vuo-
desta 1997. Valmistunut Helsingin yliopiston oikeustieteellisesta tiedekunnasta
1988. Vuosina 1988-1992 toiminut aluksi avustavana lakimiehena seka vuodesta
1992 lahtien asianajajana Asianajotoimisto Matti Oksala Ky:n palveluksessa.
Toiminut vuosina 1989-1990 notaarina ja vt. kardjatuomarina Vantaan tuomio-
kunnassa.
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Helena Hentola. Tietoresurssit ja viestintd. KTM (kansainvélinen liketoiminta).
Biohit Oyj:n palveluksessa vuodesta 1995. Valmistunut Helsingin kauppakorkea-
koulusta (HKKK) 1992. Taydentanyt opintoja HKKK:ssa ja Helsingin Yliopistossa.
Opiskellut Monterey Institute of International Studiesissa (USA) 1992. Toiminut
HKKK:n Finland’s International Business Operations (FIBO) -tutkimusohjelman
projektikoordinaattorina 1995, tutkijana ja tuntiopettajana HKKK:n kansainvalisen
liketoiminnan aineen laitoksella 1994-1995 seka FIBO-ohjelman tutkijana 1991-
1994.

Kalle Harkénen. Tuotanto. MMM. Biohit Oyj:n palveluksessa vuodesta 2001.
Valmistunut Helsingin yliopistosta 1999. Toiminut Delipap Oy:n tehtaanpaallikko-
na 2001. Tyoskennellyt Tetra Pak Oy:ssa useissa eri tehtavisséa 1996-2000 viimei-
simpéna pakkausmateriaalitehtaan tuotantopaallikkona.

Semi Korpela. Taloushallinto. KTM (kansantaloustiede). Biohit Oyj:n palvelukses-
sa vuodesta 2003. Valmistunut Jyvaskylan yliopistosta 1996. Opiskellut myos
Tampereen yliopistossa, Helsingin yliopistossa, Universitat Auténoma de
Barcelonassa ja Universidad de Valladolidissa. Tydskennellyt Sonera-konsernissa
useissa eri kansainvalisissé tehtévissa 1997-2003, viimeksi kansainvalisena busi-
ness controllerina.

Sari Mannonen (0.s. Ylatupa). Myynti- ja markkinointi. FT (biokemia). Biohit Oyj:n
palveluksessa vuodesta 1995. Valmistunut filosofian tohtoriksi Helsingin yliopis-
tosta 1996. Suorittanut Helsingin kauppakorkeakoulun JOKO Executive Educa-
tion Oy:n tulosyksikdn johtamisen koulutusohjelman v. 2002. Suorittanut hyvaa
laboratoriotapaa ké&sittelevan kurssin Hollannissa 1990. Toiminut Locus genex
Oy:n palveluksessa biokemistind seka tuote- ja markkinointip&allikkéna 1989-
1995, diagnostisten testien kehitystydssa Labsystems Oy:ssa 1987-1988 seka
biologian koulutusohjelman opettajana Helsingin yliopistossa 1987-1988.
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Seppo Riikonen. Laatujérjestelmat. Mittaus- ja sdatdteknikko. Biohit Oyj:n palve-
luksessa vuodesta 1989. Valmistunut teknikoksi Helsingin teknillisesta oppilaitok-
sesta 1982, jonka liséksi suorittanut markkinointitutkinnon (MKT) Markkinointi-insti-
tuutissa 1990-1992. Toiminut Nordion Instruments Oy:n huoltop&allikkéna 1985-
1989, Oriola Oy:n huoltoteknikkona 1984-1985 seka Orion Analytica Oy:n projekti-
teknikkona 1982-1984.

Seppo Sirvid. Informaatioteknologia. LuK (tietotekniikka) Kuopion yliopistosta.
Biohit Oyj:n palveluksessa vuodesta 2002. Tatd ennen toiminut mm. Novo Group
QOyj:ssa asiakastukiyksikon osastopaallikkéna 2000-2001 ja Neste Chemicals
Qy:ssa (nykyisin Dynea) jarjestelmapaallikkéna 1995-2000. Hanelld on myods koke-
musta sahkoisten kaupankayntijarjestelmien toteuttamisesta.

Erkki Vesanen. Tuotekehitys. DI (elektroniikka). Biohit Oyj:n palveluksessa vuodes-
ta 1989. Toiminut aiemmin Innomedia Oy:n toimitusjohtajana 1986-1989 seka
Labsystems Oy:ssé tuotekehitykseen, tuotantoon, materiaalihallintoon, markkinoin-
tiin ja kansainvalisiin operaatioihin liittyvissa tehtavissa 1976-1986.

TYTARYRITYSTEN JOHTO

Iso-Britannia: Richard Vaughton. Biohit Ltd:n toimitusjohtaja vuodesta 1992.
Italia: Enrico Marzi. Biohit s.r.l.:n toimitusjohtaja vuosina 1992-2003.

Japani: Takao Saito. Biohit Japan Co., Ltd.:n toimitusjohtaja vuodesta 1998.

Kiina: Esko Tikkanen. Finland Biohit Co., Ltd. Shanghai Representative Office,
edustuston paallikkd vuodesta 2004.

Ranska: Régis Carnis. Biohit S.A.:n toimitusjohtaja vuodesta 1991.

Saksa: Uwe Thoenges. Biohit Deutschland GmbH:n toimitusjohtaja vuodesta 2003.
Vendja: Victor Peppi. Biohit OOO:n toimitusjohtaja vuodesta 2001.

Yhdysvallat: Robert P. Gearty. Biohit Inc.:n toimitusjohtaja vuodesta 2000.
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TIETEELLISET NEUVONANTAJAT

Herman Adlercreutz, /déketieteen ja kirurgian tohtori. Helsingin yliopiston Kliini-
sen kemian emeritus professori, Folkhélsan tutkimuskeskuksen johtaja ja ehkai-
sevan ladketieteen, ravitsemuksen ja sydvan instituutin johtaja. Biohitissa diag-
nostiikan ja laboratorioinstrumentaation neuvonantaja seké fytoestrogeenitestien
kehittgja.

Hannu Harjunmaa, filosofian tohtori. Johtava tutkija VivaScan Corporationissa
Massachusettsissa, USA:ssa. Biohitiss& nesteiden kasittelyn ja laboratorioinstru-
menttien neuvonantaja sek& nesteiden kasittelyn uusien menetelmien tutkija ja
kehittgja.

Matti Harkénen, ldéketieteen ja kirurgian tohtori. Helsingin yliopiston kliinisen ke-
mian emeritusprofessori. Biohitissa diagnostiikan ja erityisesti GastroPanelin seka
nesteiden kasittelyyn tarkoitettujen laboratorioinstrumenttien kehittéja ja neuvon-
antaja.

Frank Laxén, gastroenterologian konsultti Turun yliopiston la8ketieteellisessa tie-
dekunnassa ja mahasydvan varhaisdiagnoosin tutkija. Biohitissa diagnostiikan
neuvonantaja.

Aavo Mikelsaar, /déketieteen ja kirurgian tohtori. Tarton yliopiston biologian ja
genetiilkan professori sek& yleisen ja molekyylisen patologian instituutin 1&&ke-
tieteen tiedekunnan johtaja. Biohitissa sydpadiagnostiikan neuvonantaja.

Arto Orpana, filosofian tohtori. Helsingin yliopiston biokemian dosentti. Biohitissa
diagnostiikan ja instrumentaation (PCR- ja nesteidenkasittelyinstrumentit) neu-
vonantaja sekd PCR-sovellusten ja muiden sovellusten kehittgja.

Aarno Palotie, /ddketieteen ja kirurgian tohtori. University of California, Los An-
geles, patologian ja laboratoriolagketieteen professori. Biohitiss& geenidiagnostii-
kan neuvonantaja.

Ari Ristimaki, /déketieteen ja kirurgian tohtori. Helsingin yliopiston ja Helsingin yli-
opistollisen keskussairaalan solubiologian dosentti ja molekyylisen solubiologian
tutkija. Biohitissa diagnostiikan neuvonantaja sekd syklo-oksigenaasi-2 -entsyy-
min tutkija.

Nils-Erik Saris, /déketieteen ja kirurgian kunniatohtori. Helsingin yliopiston laake-
tieteellisen tiedekunnan emeritusprofessori seka biokemian, biofysiikan ja kliinisen
kemian tutkija. Biohitissa laboratorioinstrumentaation neuvonantaja.

Eeva-Marjatta Salonen, tekniikan tohtori. Dosentti, HYKS-Laboratoriodiagnos-
tiilkka, virologian osasto. Biohitissa diagnostiikan neuvonantaja erikoisalana telo-
meeritutkimus.

Seppo Sarna, filosofian tohtori. Helsingin yliopiston biometrian professori. Biohi-
tissa biostatistiikan ja epidemiologian asiantuntija.

Pentti Sipponen, lddketieteen ja kirurgian tohtori, professori. HUS (Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiir) Labin patologian vastuualueen johtaja. Biohitiss&
diagnostiikan ja diagnostisten laitteiden seka erityisesti GastroPanelin ja laktoosi-
intoleranssitestin kehittdja ja neuvonantaja.

Agu Tamm, /ddketieteen ja kirurgian tohtori. Tarton yliopiston laboratoriolédéke-
tieteen professori. Biohitissé diagnostikan neuvonantaja erikoisalueinaan dys-
pepsia, hypolaktasia ja GastroPanel.
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KONSERNIHALLINTO-OHJE

Biohit Oyj noudattaa Helsingin Porssin suosittelemia
Keskuskauppakamarin sekd Teollisuuden ja Tybnanta-
jien Keskusliton suosituksia julkisten yhtididen hallin-
noinnista (1997). Yhtion hallitus on vahvistanut yhtitlle
lisdksi Kirjallisen corporate governance -ohjeen, jossa
on méadritelty eri hallintoelinten tehtavét ja vastuualueet.

Biohit-konsernia johtavat Biohit Oyj:n hallitus ja toi-
mitusjohtaja. Konsernin johtamisessa toimitusjohtajaa
avustavat kunkin tytaryhtion paikalliset johtajat seka
Biohit Oyj:n johtoryhma.

HALLINTOELIMET
Hallitus

Yhtion hallinnosta ja toiminnan asianmukaisesta jarjes-
tamisesta huolehtii hallitus, johon kuuluu 3 - 6 yhtidko-
kouksen valitsemaa varsinaista jasentd. Hallituksen ja-
senet valitsevat keskuudestaan hallituksen puheenjoh-
tajan. Varsinainen yhtiokokous valitsee hallituksen jase-
net vuodeksi kerrallaan ja samalla maaraa hallituksen
jasenten palkkiot.

Lakisdateisten tehtavien liséksi hallitus vahvistaa
konsernin liiketoimintaperiaatteet ja liketoimintasuunni-
telman seké hyvéksyy koko konsernin budijetin. Hallitus
paattaa liséksi konsernin liketoiminnan suuntaamises-
ta, organisaation rakenteesta, investoinneista seka
muista laajakantoisista ja merkittavista asioista.

Yhtion hallitus paattéa siséisesta tehtéavanjaosta si-
ten, ettd hallitusten jasenten eritysosaaminen ja koke-
mus tulevat parhaalla mahdollisella tavalla hyddynnet-
tya.

Hallituksen jasenten henkild- ja etuyhteystiedot seka
heidan keskindinen tehtavanjako on esitetty sivuilla 45-
46.

Yhtion hallitus on vuoden 2003 aikana kokoontunut
yhteensa 12 kertaa.

Vuoden 2003 aikana hallituksen jasenille maksettiin
kokouspalkkioita yhteensa EUR 64.140,00

Toimitusjohtaja

Konsernin juoksevan hallinnon hoitamisesta vastaa yh-
tidn hallituksen valitsema toimitusjohtaja. Toimitusjoh-
taja on samalla konsernijohtaja. Toimitusjohtaja vastaa
konsernin liiketoiminnan operatiivisesta johtamisesta ja
budjetin toteutumisesta seka hallituksen informoinnista
yhtion  liiketoimintaa ja hallintoa koskevissa asioissa.
Toimitusjohtaja raportoi hallitukselle yhtion  liiketoimin-
noista ja niissa tapahtuneista muutoksista kerran kuu-
kaudessa sekéa olennaisista muutoksista viipyméatta.

Toimitusjohtajan palkkion ja muut palvelussuhteen
ehdot vahvistaa hallitus.

Johtoryhmé

Yhtion johtoryhman muodostavat toimitusjohtaja yh-
dessé yhtion eri toimintayksikdiden johtajien kanssa.

Johtoryhmén jasenten henkildtiedot sekd heidan
vastuualueensa on esitetty sivuilla 46-48.

Johtoryhman jasenet nimittéa ja heidan palvelussuh-
teensa ehdot vahvistaa toimitusjohtaja hallituksen anta-
mien ohjeiden mukaisesti.

Johtoryhman tehtdvand on avustaa toimitusjohtajaa
konsernin liketoimintojen ja hallinnon johtamisessa
seké budijetin toteuttamisessa.

Tytéryhtiéiden johto

Biohit Oyj:n tytaryhtididen kaytannon johtamisesta vas-
taavat tytaryhtididen toimitusjohtajat seké tytaryhtioi-
den hallitukset. Tytaryhtididen johto toimii Biohit Oyj:n
toimitusjohtajan ja hallintojohtajan johdon ja valvonnan
alaisuudessa. Tytaryhtididen hallitusten kokoonpanoon
kuuluvat tytaryhtidon toimitusjohtaja seka tarvittava
maara Biohit Oyj:n johtoryhmaan kuuluvia henkilité.

Tytaryhtididen toimitusjohtajilla on vastuu siita, etta
kunkin tytaryhtion liketoimintoja johdetaan ja kehite-
t&an konsernin liiketoimintaperiaatteiden mukaisesti.

Tytaryhtididen johdon palkkiot vahvistaa Biohit Oyj:n
toimitusjohtaja hallituksen antamien ohjeiden mukai-
sesti.

Tytaryhtion johdon henkilétiedot on esitetty sivulla
48.

Yhtién sisapiiri

Biohit Oyj noudattaa Helsingin Pérssin 28.10.1999 hy-
vaksymaa sisapiiriohjetta.

Yhtion pysyvaan sisapiiriin kuuluvat yhtion hallituk-
sen jasenet, toimitusjohtaja sek& johtoryhman jasenet.

Valvontajérjestelméa

Yhtion hallitus vastaa siita, etta yhtion kirjanpidon ja va-
rainhoidon valvonta on asianmukaisesti jarjestetty. Yh-
tién toimitusjohtaja vastaa kirjanpidon ja varainhoidon
kaytannon jarjestamisesta.

Biohit Qyj:n tytaryhtididen toiminnan kaytannon val-
vonta on keskitetty toimitusjohtajalle ja hallintojohtajal-
le.

Biohit-konsernin lakisdateisesta tilintarkastuksesta
vastaa yhtibkokouksen valitsema tilintarkastaja, joka
vuonna 2003 oli PricewaterhouseCoopers Oy. Paavas-
tuullinen tilintarkastaja oli KHT Hannele Selesvuo. Yh-
tién tilintarkastajat antavat yhtion osakkeenomistajille
yhtién tilinpaatdksen yhteydessé lakisaateisen tilintar-
kastuskertomuksen. Yhtion tilintarkastajat raportoivat
hallitukselle seka toimitusjohtajalle tekemistédan havain-
noista.
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BIOHITIN HISTORIAN TARKEIMMAT TAPAHTUMAT

\Vuosi

Tapahtumat

Liikevaihto
EUR 1 000

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

Biohit Oy:n liketoiminnan aloitus
Perustutkimusta ja markkinatutkimuksia
Elektronisen nesteannostelijan kehittdminen

TEKESIN rahoitus elektronisten ja mekaanisten nesteannostelijoiden, niiden
karkien ja mikrolevyjen kehittamiseen
Locus genex Oy:n perustaminen

Elektronisen nesteannostelijan tulo maailmanmarkkinoille
Nesteannostelijoiden kokoaminen ja ruiskupuristus alkaa Kajaanissa
Ensimmaisten monoklonaalisten vasta-aineiden tulo markkinoille

TEKESIn rahoitus mekaanisten nesteannostelijoiden kehittamiseen
Ensimmaiset elektronisten nesteannostelijoiden toimitukset
Ensimmaisen tytaryrityksen perustaminen Ranskaan

Uusien monoklonaalisten vasta-aineiden tulo markkinaille

Mekaanisten nesteannostelijoiden tulo markkinoille

Monikanavaisen elektronisen nesteannostelijan tulo markkinoille
Tytéryrityksen perustaminen Italiaan ja Isoon Britanniaan

Tapani Tiusasen filosofian tohtorin véaitoskirja: vertikaalimittauksen

erds sovelluskeksintd, itsekorjautuva moniparametrinen mittausinstrumentti

Monikanavaisen mekaanisen nesteannostelijan tulo markkinoille
Yhteisty® Eppendorfin ja bioMérieux:n kanssa alkaa

Uudistetun elektronisen nesteannostelijan kehittdminen

Yhteistyd Johnson & Johnsonin Ortho Diagnostic Systemsin kanssa alkaa
Yhteisyrityksen perustaminen Japaniin

Tri Osmo Suovaniemen la8ketieteen ja kirurgian tohtorin véitoskirja:
vertikaalimittauskeksintd, sen sovellukset ja keksintd koskien elektronisia
nesteannostelijoita

Useita uusia nesteannostelutuotteita tuodaan markkinoille

Tytaryrityksen perustaminen Saksaan

Yhteisty® alkaa Eastman Kodak Co. Clinical Diagnostic Systemsin kanssa,
jonka Johnson & Johnson hankkii myéhemmin omistukseensa

Kansainvélisen myynnin ja markkinoinnin tehostaminen

Kustannusrakenteen ja tuotteiden laadun parantaminen
GastroPanel-ohjelman aloittaminen

Sari Ylatuvan filosofian tohtorin vaitoskirja: vertikaalimittaukseen ja
immunomaarityksiin littyva sovelluskeksintd, cFn:n maaritys verinaytteesta ja
sen merkitys sybpadiagnostiikassa

Muutto uusiin toimitiloihin Helsingissa

ISO 9001 -laatujarjestelmasertifikaatti

Yhteisty® Becton Dickinsonin ja 3M:n kanssa alkaa
EUREKA®-statuksen saanti ja TEKESIin rahoitus GastroPanel-
ohjelmalle

125

491

2 143

4244

6419

8 425

10 550

12 638

14 481

90 TEKES = Teknologian kehittdmiskeskus
91 EUREKA = Europe-Wide Network for Industrial R & D. Runko-ohjelma, jonka puitteissa 26 Euroopan maan teolliset yritykset ja tutki-
muslaitokset yhdessa Euroopan Unionin kanssa kehittavét ja hyddyntévat maailmanlaajuisen kilpailukyvyn ja eldménlaadun kannalta
keskeista teknologiaa.
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Vuosi

Tapahtumat

Liikevaihto
EUR 1 000

1998

1999

2000

2001

2002

2003

Tuotanto ja ruiskupuristus kéynnistyvat Helsingissa

Locus genex Oy:sté ja Biohit Systems, Inc:sta tulee konserniyhtidita
GastroPanel-ohjelman ensimmaisen testin (pepsinogeeni I) ulkopuolinen arviointi
Auli Linnalan filosofian tohtorin vaitdskirja: perustutkimusta Biohitin
monoklonaalisista vasta-aineista (cFn ja tenaskiini), jotka liittyvat

mm. syopadiagnostiikkaan

Listautuminen Helsingin Pdrssin NM-listalle
Aggressiivisen patentointistrategian jatkaminen

Uuden tuotantolaitoksen valmistuminen Kajaaniin

Nesteannostelijoiden kalibrointilaboratorion akkreditointi

Valmistautuminen diagnostisten testikittien ja analyysijéarjestelmien globaaliin
markkinointiin ja myyntiin

Instrumenttimyynnin alkaminen

Kansainvélisen yhteistyd- ja asiakaspalveluverkoston vahvistaminen yritysostoin
USA:ssa ja Vengjalla

Helikobakteeri-infektion ja atrofisen gastriitin diagnosoimiseksi sekd mahasydvan

16 881

20 551

24 247

25 545

ja maha- ja pohjukaissuolinaavataudin riskin maarittdmiseksi tarkoitetun GastroPanelin

seka laktoosi-intoleranssi- ja SLE-testien luotettavuuden tutkiminen eri maissa
suoritetuissa Kliinisissa evaluaatioissa

GastroPanelin markkinoinnin aloittaminen tutkimuskayttoon

Testikitin kehittdminen solufibronektiinille

Diagnostiikkatuotteiden tuotantotilojen valmistuminen Helsingissa
Palvelulaboratoriotoiminnan kéynnistaminen

— Uuden mekaanisen pipettisukupolven mLINEN lanseeraus
— Elektronisen eLINE-tuoteperheen laajennus
— Kajaanin tehtaan automatisoinnin jatkaminen

— Elektronisten monikanavaisten eLINE-nesteannostelutuotteiden lanseeraus
— Edustuston perustaminen Kiinaan

— Gastropanel ja laktoosi-intoleranssi -testien edelleen kehittdminen

— Kajaanin tehtaan tuotannon edelleen kehittdminen

25 354

26 259
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PAAKONTTORI
BIOHIT OYJ

Laippatie 1

00880 Helsinki, Finland
Tel: 09-773 861
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