£S5

Enantis

Rustovy faktor FGF2-STAB v hojeni chronickych ran
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Biotechnologicka firma zalozena v roce 2006

Spin-off Masarykovy univerzity
Proteinove inzenyrstvi a proteinovy design
> ZvySovani stability proteinu

» ZvySovani biologické aktivity proteinu

Hlavnim zamérenim jsou rustové faktory




Rustovy faktor FGF2

= Fibroblastovy rUstovy faktor (Fibroblast Growth Factor 2)
= Klicova role v proliferaci a diferenciaci bunék
= Podpora migrace fibroblastl a angiogeneze

= Ucastni se hojeni ran a re-epitelizace tkani

=  FGF2 je malo stabilni



FGF2-STAB

= Je stabilizovana forma FGF2
= 50x delSi polocas zivota proteinu oproti FGF2 divokého typu

= Rekombinantni protein vyrabeny expresi v E. coli
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FGF2-STAB

= Je stabilizovana forma FGF2
= 50x delSi polocas zivota proteinu oproti FGF2 divokého typu

= Rekombinantni protein vyrabeny expresi v E. coli
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Vyuziti FGF2-STAB
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Vyzkum a vyvoj
Kultivace kmenovych bunék

Kultivované maso
Nahrada Zivocisné produkce masa

Kosmetika
Regenerace kUze

Farmacie
Lécba Spatné se hojicich ran



Lécba spatne se hojicich ran

Chronickeé rany, které se Spatne hoji

= Diabeticka noha, popaleniny

= Pooperacni rany, amputace

Komplexni |éCba
=  Chirurgicke odstraneni nezivé tkane

= Hydratujici a tlakova kryti

= Antibiotika k potlaceni infekce

= Rustové faktory



Proc rustové faktory?

Snizena proliferace bunéek a angiogeneze v chronickych ranach

» Podani exogennich rustovych faktoru

Zvysena proteolyticka aktivita v chronickych hranach

> Rustové faktory divokého typu jsou malo stabilni

» FGF2-STAB jako kandidatni lecivo

> Stabilnéjsi nez soucasné dostupné rustové faktory



FGF2-STAB Sprej

= Stimuluje pfirozeny proces hojeni

= VySSi stabilita proteinu v rane

= Meéne Casta administrace a prevazy

= Bezbolestna, topicka aplikace pomoci spreje

= Neobsahuje toxicka aditiva




Legislativni specifika FGF2-STAB

= Rekombinantni terapeuticky protein (Biotechnology-derived pharmaceutical)
= Modifikovany protein mutagenezi
= Rustovy faktor (karcinogenicita)

= Pacienti s chronickou rdnou
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Vyvoj kandidatniho léciva FGF2-STAB

Formulace FGF2-STAB
SUKL konzultace

Preklinické testy efektivity - zvifeci Cast Q4 2022

Preklinické testy efektivity - histologie Q1/Q2 2023

Vstup investora

GMP produkce FGF2-STAB

Preklinické testy bezpecnosti

EMA scientific advice

Klinicka faze I+l

Klinicka faze Ill

Vstup na trh
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l. Preklinické hodnoceni ucinnosti

= Diabeticky potkan, chirurgicky vytvofena rana (5 cm?)
= Aplikace FGF2-STAB sprejem na ranu
= Nalezeni efektivni davky (0.25/0.5/ 1/ 2.5 pg/cm? + kontrola)

= Délka studie 29 dnu (polovina zvifat usmrcena po 15 dnech)
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l. Preklinické hodnoceni U

Sledované parametry
1. Rychlost uzavirani rany v case
2. Histologie

3. Exprese pro-hojivych gend (RT-gPCR)

Vyhodnoceni studie Q1/Q2 2023



Il. Preklinické hodnoceni bezpecnosti

2 zvireci modely (potkan + prase/pes)

= FGF2-STAB v GMP kvalite

= Range finding study
= Testy chronické toxicity (opakovane podani)
= Toxikokinetika

= Farmakokinetika
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FGF2-STAB v terapeutickém kryti

= Komplexnéjsi formulace, FGF2-STAB inkorporovan v terapeutickem kryti

1. Celuléza/kolagen (pasivni uvolnéni FGF2-STAB, Holzbecher, CEITEC VUT) - probiha
2. iDress ,chytré” kryti (aktivni uvolneéni FGF2-STAB)

3. Hydroheal (injektovany hydrogel, uvolneni FGF2-STAB zmeénou pH v rane)
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FGF2-STAB® stimulates migration of
primary human dermal fibroblasts with
higher efficiency than wild-type FGF2 (wt).
Black areas represent wounded area and
grey areas represent healed tissue.



