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EXECUTIVE SUMMARY

Scientists at the Center for Genetic Engineering
and Biotechnology (CIGB), of Havana, Cuba,
developed a unique and first in class product,
containing human recombinant epidermal
growth factor (rhEGF) in an injectable
formulation, Heberprot-P®, which is
administered through intralesional infiltration
directly into the wound for the treatment of
diabetic foot ulcer (DFU), to accelerate healing
of deep and complex ulcers, neuropathic or
ischemic.

In diabetic patients there is a relative deficit of
growth factors, including epidermal growth
factor (EGF), which leads to 15 % of them
suffering from diabetic foot ulcer (DFU) with
failure to heal, chronic inflammation, serious
complications of tissue necrosis and finally
amputation. This is due to the limitation of the
functionality, formulation and population of
fibroblasts; a negligible shrinkage of the
wound; an aggravation of the inflammatory
process of the wound and delayed healing; a
chronic inflammation leading to tissue necrosis
and eventually gangrene.

EGF is a 53 amino acid polypeptide, isolated for
the first time from mice submaxillary glands, by

Stanley Cohen, in the United States, in the
1960's. It stimulates fibroblasts, keratinocytes
and vascular endothelial cells proliferation that
improve high quality new granulation tissue
and wound healing. The healing mechanisms
start with the coupling of EGF with specific
receptors located on the cellular membrane.
The gene coding for the EGF was picked up from
a human genomic library and cloned into a
yeast expression vector-system to manufacture
the 53 amino acids polypeptide in large-scale,
with a very high level of purity (= 97 %).

EGF receptors are glycoproteins with an
extracellular binding domain, a transmembrane
region and a cytoplasmic portion with tyrosine
kinase activity. These receptors are expressed
on most human cell including those that play
critical roles in wound repair such as
fibroblasts, endothelial cells and keratinocytes.

DIABETIC FOOT ULCER TREATMENT

Currently, the treatment of UPD is based on
pressure relief; restore perfusion of the skin; the
treatment and control of infections; metabolic
control; treatment of comorbidities; and in local
wound care. The evolution of the ulcer should be

examined frequently; debride the ulcer; select a
good procedure for ulcer care in accordance with
internationally approved medical standards and
prevent recurrence. In addition, effective patient
and family education must be provided.

WHY IT HAS TO BE INTRALESIONALLY INJECTED?

The availability of EGF on the wound surface is
limited. Bacterial biofilm is a physical barrier
that limits and affects curative drugs added with
cell receptors. The wound area is rich in acute
proteases that can degrade any added healing
medications fairly quickly. Cells in deep tissue
layers are richer in EGF receptors compared to
epidermal and superficial cell tissues. Injection
of EGF deep at the base and contours of the
wound would allow for a better

MAIN PROPERTIES AND ADVANTAGES

Heberprot-P® stimulates new granulation tissue,
accelerating re-epithelialization and healing of
diabetic foot ulcers. It reduces number of
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pharmacodynamic response and faster formation
of new granulation tissue, and faster wound
closure. Heberprot-P® induces cytoprotective
mechanisms, especially in ischemic lesions;
accelerates the migration and proliferation of
productive cells; stimulates wound contraction;
promotes the migration and proliferation of
epithelial cells; promotes of novo angiogenesis;
and promotes peripheral neurogeneration.
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[EFFICACY RESULTS IN CLINICAL TRIALS
AND EXPERIENCES WITH THE USE OF
HEBERPROT-P® (INTRALESIONAL
rhEGF) IN PATIENTS WITH DFU

BEFORE TREATMENT

Osteomyelitis without bone seizure.
Minor amputation required

Granulation achieved in 8 weeks
and wound closure 28 days after
(> 90 % efficacy of treated cases)

Osteonecrosis of the calcaneus region.
Amputation required

Granulation achieved after 32 Infiltrations (10 weeks);
closure 46 days after (> 60 % efficacy or treated cases)

Bone exposed.
Amputation required

Granulation achieved after 18 infiltrations (6 weeks) and
wound closure after 51 days

Tendon exposed.
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@ Removal and dysfunctional foot

(= 95 % efficacy of treated cases)

Granulation achieved in 4 weeks and wound closure
52 days after (> 95 % efficacy of treated cases)

MARKET SITUATION

Heberprot-P® is patented worldwide on the “use
of novel formulation and method of treatment to
prevent amputations due to DFU". It is registered

in Cuba since 2006. It has also been registered in
Algeria (2008), Argentina (2009), Uruguay (2009),
Dominican Republic (2009), Venezuela (2010),

Ecuador (2010), Paraguay (2010), Colombia (2011),
Guatemala (2011), Georgia (2011), Ukraine (2011),

Vietnam (2012), Philippines (2012), Panama (2012),

Peru (2013), Costa Rica (2013), EL Salvador (2013),

POST MARKETING

Russia (2014), Turkey (2014), Belarus (2014) and
Kuwait (2017). Other registration actions are
ongoing in different territories of Europe, Brazil,
China, South Africa and the Gulf, among others.

Pharmacovigilance studies have confirmed that
Heberprot-P® is effective and safe in the short
and long term. The treatment reduced the
relative risk of major amputation by 71 %
compared to patients who did not receive the
drug. It improves the quality of life of patients,
by reducing the rate of amputations and the
direct and indirect costs associated with the
disease and its complications, which represents a

substantial saving in the health systems for
hospital stay, surgery, additional medications and
out-of-hospital rehabilitation services. Another
important result derived from clinical trials and
medical practice with Heberprot-P®, is the
reduced number of patients needed to treat
(NNT) which demonstrates the effect or reduces
the damage.
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Heberprot-P® is a product that constitutes the only therapy
available in the world to treat the most complicated chronic ul(_:_ers,

which have no other solution than amputation.
It is designed for an unmet medical need.

DESIGN AND EDIT:

Communication Group of the Center for Genetic Engineering and Biotechnology, 2021. Center for Genetic

Engineering and Biotechnology: a distinctive Cuban biotechnology company that develops, produces, markets

and exports innovative products for key areas of the biomedical, veterinary, agricultural, aquaculture and

industrial sectors, for a single health. It has a portfolio of research and development (R&D) projects and

products, protected by patents. Its more than 30 products marketed in more than 35 countries, include first

and only drugs of its kind, to treat diseases that do not have other effective therapeutic solutions. Several of

its medicines are inserted into national programs to offer comprehensive health care. It works with social

responsibility and in harmony with the environment.
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RESUMEN EJECUTIVO

Cientificos del Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB), de La Habana, Cuba, desa-
rrollaron un producto biofarmacéutico, Gnico y pri-
mero de su clase, Heberprot-P®, que contiene fac-
tor de crecimiento epidérmico recombinante huma-
no (FCEhr) en una formulacion inyectable, que se
administra por via intralesional; es decir, directa-
mente en la Glcera del pie diabético (UPD), para
acelerar la cicatrizacion de (lceras profundas y com-
plejas, neuropéticas o isquémicas.

En los pacientes diabéticos existe un déficit relati-
vo de factores de crecimiento, entre ellos el factor
de crecimiento epidérmico (FCE), lo que lleva a
que el 15 % de ellos sufre dlcera del pie diabético
(UPD) con falla en la curacién, inflamacion croni-
ca, complicaciones graves de necrosis tisular y fi-
nalmente amputacion. Ello se debe a la limitacion
de la funcionalidad, formulacién y poblacion de los
fibroblastos; contraccion insignificante de la heri-
da; agravamiento del proceso inflamatorio de la he-
rida y retraso en la cicatrizacion; inflamacion cr6-
nica que conduce a la necrosis tisular y, finalmen-
te, a la gangrena.

EL FCE es un polipéptido de 53 aminoacidos, aisla-
do por primera vez de las glandulas submaxilares
de ratones, por Stanley Cohen, en los Estados

Unidos, en la década de 1960. Estimula la prolife-
racion de fibroblastos, queratinocitos y células en-
doteliales vasculares, que mejoran el tejido de gra-
nulacién nuevo de alta calidad vy la cicatrizacion
de las heridas. Los mecanismos de curacién co-
mienzan con el acoplamiento de FCE con recepto-
res especificos ubicados en la membrana celular. EL
gen que codifica el FCE se obtuvo de una bibliote-
ca gendmica humana y se clond en un sistema de
vector de expresion de levadura para fabricar el po-
lipéptido de 53 aminoécidos a gran escala, con un
nivel de pureza muy alto (= 97 %). Los receptores
de FCE son glicoproteinas con un dominio de
unién extracelular, una regién transmembrana y
una porcion citoplasmica con actividad tirosina
quinasa. Estos receptores se expresan en la mayo-
ria de las células humanas, incluidas las que de-
sempefian funciones criticas en la reparacién de
heridas, como los fibroblastos, las células endote-
liales y los queratinocitos.

TRATAMIENTO DE LA ULCERA DEL PIE DIABETICO

El tratamiento de las UPD actualmente se basa en
el alivio de la presion, restaurar la perfusion de la
piel, el tratamiento y control de las infecciones, el
control metabolico, el tratamiento de comorbilida-
des, y en el cuidado local de las heridas. Se debe
examinar la evolucion de la dlcera con frecuencia;

desbridar la Ulcera; seleccionar un buen procedi-
miento para el cuidado de las Glceras de acuerdo
con las normas médicas aprobadas internacional-
mente y prevenir la recurrencia. Ademas, se debe
proporcionar una educacion eficaz para el paciente
y la familia.

éPOR QUE TIENE QUE SER INYECTADO INTRALESIONALMENTE?

La disponibilidad del FCE en la superficie de la heri-
da es limitada. La biopelicula bacteriana es una ba-
rrera fisica que limita y afecta los medicamentos
curativos afiadidos con receptores celulares. El area
de la herida es rica en proteasas agudas que pue-
den degradar bastante rapido cualquier medica-
mento curativo agregado. Las células de las capas
de tejido profundo son mas ricas en receptores de
FCE en comparacion con los tejidos de células epi-
dérmicas y superficiales. La inyeccion profunda de
Heberprot-P® en la base y los contornos de la heri-

PROPIEDADES Y VENTAJAS

Heberprot-P® estimula el tejido de granulacion nue-
vo, acelerando la reepitelizacion y la curacién de
las Ulceras del pie diabético. Reduce el nimero de
desbridamientos, de intervenciones quirlrgicas y de
reincidencias. Reduce el tiempo de curacién y com-
plicaciones como sobreinfeccion, gangrena y ampu-
tacion. Reduce el riesgo relativo de amputacion.
Reduce todos los costos relacionados con el trata-
miento de UPD, la estadia en el hospital y la aten-
cion posoperatoria, y mejora la calidad de vida de
los pacientes diabéticos. Esta terapia esta indicada
junto con otras terapias convencionales, como des-
bridamiento (eliminacion de tejido necrético), re-
vascularizacion y antibi6ticos.

ANTES

da permitiria una mejor respuesta farmacodinamica
y una formacion mas rapida de tejido granulacion
nuevo y un cierre de la herida més rapido.
Heberprot-P® induce mecanismos citoprotectores,
especialmente en las lesiones isquémicas; acelera

la migracion y proliferacion de células productivas;
estimula la contraccion de la herida; fomenta la mi-
gracion y proliferacion de células epiteliales; pro-
mueve la angiogénesis de novo; y promueve la neu-
rogeneracion periférica.
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RESULTADOS DE EFICACIA EN ENSAYOS
CLINICOS Y EXPERIENCIAS CON EL USO
DE HEBERPROT-P® (rhEGF
INTRALESIONAL) EN PACIENTES CON UPD
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DESPUES DEL TRATAMIENTO

Osteomielitis sin convulsion dsea.
Se requirid una amputacion menor

Osteonecrosis de la region calcanea.
Se requirio amputacion.

Granulacion lograda en 8 semanas
y cierre de la herida 28 dias después
(= 90 % de eficacia de los casos tratados)

Granulacion lograda después de 32 infiltraciones (10
semanas); cierre 46 dias después
(eficacia = 60 % o casos tratados)

Hueso expuesto.
Se requirié amputacion.

Granulacion lograda después de 18 infiltraciones (6
semanas) y cierre de la herida después de 51 dias
(eficacia > 95 % de los casos tratados)

Tendén expuesto.
Extraccion y pie disfuncional.

CAMBIA PARADIGMAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ULCERA DEL PIE DIABETICO

HEBERPROT-P®

Granulacion lograda en 4 semanas y cierre de la
herida 52 dias después
(= 95 % de eficacia de los casos tratados)

SITUACION DEL MERCADO

Heberprot-P® est4 patentado en todo el mundo
sobre el “uso de una formulacion y un método de
tratamiento novedosos para prevenir amputaciones

debidas a la UPD". Esta registrado en Cuba desde
2006. También ha sido registrado en Argelia
(2008), Argentina (2009), Uruguay (2009),

Reptblica Dominicana (2009), Venezuela (2010),
Ecuador (2010), Paraguay ( 2010), Colombia (2011),
Guatemala (2011), Georgia (2011), Ucrania (2011),

Vietnam (2012), Filipinas (2012), Panama (2012),

Per(i (2013), Costa Rica (2013), EL Salvador (2013),

POSCOMERCIALIZACION

Rusia (2014), Turquia (2014), Bielorrusia (2014) y
Kuwait (2017). Otras acciones de registro estan en
curso en diferentes territorios de Europa, Brasil,
China, Sudafrica y el Golfo, entre otros.

Los estudios de farmacovigilancia han confirmado
que Heberprot-P® es eficaz y seguro a corto y largo
plazo. El tratamiento reduce el riesgo relativo de
amputacién mayor en un 71 % en comparacién
con los pacientes que no reciben el farmaco.
Heberprot-P® mejora la calidad de vida de los pa-
cientes, al reducir la tasa de amputaciones y los
costos directos e indirectos asociados a la enfer-
medad y sus complicaciones, lo que representa un

ahorro sustancial en los sistemas de salud por es-
tancia hospitalaria, cirugia, medicamentos adicio-
nales y servicios de rehabilitacion fuera del hospi-
tal. Otro resultado importante derivado de los ensa-
yos clinicos y la practica médica con Heberprot-P®,
es el nimero reducido de pacientes necesarios a tra-
tar (NNT) que demuestra el efecto o reduce el da-
fio.
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Heberprot-P® es un producto que constituye la Gnica terapia —rTTTTE

disponible en el mundo para tratar las dlceras cronicas

mas complicadas, que no tienen otra solucién
que la amputacion. Esta dirigido a una necesidad
médica no satisfecha.

DISENO Y EDICION:

Grupo de Comunicacion del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, 2021. Centro de Ingenieria Genética

y Biotecnologia: empresa distintiva de la biotecnologia cubana que desarrolla, produce, comercializa y exporta

productos innovadores, para areas claves de los sectores biomédico, veterinario, agropecuario, acuicola e

industrial, por una Gnica salud. Cuenta con una cartera de proyectos de investigacion y desarrollo (I+D) y

productos, protegidos por patentes. Sus mas de 30 productos comercializados en mas de 35 paises, incluyen

medicamentos primeros y (nicos de su tipo, para tratar enfermedades que no cuentan con otras soluciones

terapéuticas efectivas. Varios de sus medicamentos se insertan en programas nacionales, para ofrecer una

atencion integral a la salud. Trabaja con responsabilidad social y en armonia con el medio ambiente.
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