Cislo smlouvy pfijemce:

Cislo smlouvy partnera 1: Cislo smlouvy partnera 2:

Smlouva o spoluprdci na reseni projektu

uzaviend podle § 1746 odst. 2 zdkona ¢&. 89/2012 Sb., ob&anského zdkoniku v platném znéni

Contipro a. s.,

se sidlem Dolni Dobrouc 401, 561 02 Dolni Dobrouc

zastoupend doc. RNDr. Viadimirem Velebnym, CSc., pfedsedou predstavenstva

IC: 60917431, DIC: CZ60917431,

zapsand v obchodnim rejstiiku vedeném Krajskym soudem v Hradci Krdlové
podzn.B 1176,

bankovni spojeni:
Cislo bankovniho Uctu:

(ddle jen ,Pfijemce”)

Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Krdlové

se sidlem Simkova 870, 500 03 Hradec Krdlové
zastoupend prof. MUDT. Jiim Manddkem, Ph.D., dékanem
IC: 00216208, DIC: CZ00216208

bankovni spojent: |Gz
&islo bankovniho u&tu: || KGR

(ddle jen ,Partner 1%)
a

BiofyzikdlIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v. v. .

se sidlem Krdalovopolskd 2590/135, 612 00 Brno

zastoupeny prof. RNDr. Evou Bdrtovou, Ph.D., DSc., feditelkou Ustavu
IC: 68081707, DIC: CZ68081707

bankovni spojent: I
cislo bankovnino 6¢ v S

(ddle jen ,Partner 2")

(Partner 1 a Partner 2 spolec¢né jako ,,Partneri”)

spolu (spolecné Prijemce a Partnefi ddle také jako ,Smluvni strany") uzavreli nize
uvedeného dne, mésice a roku tuto Smlouvu o spoluprdci na feseni projektu (ddle
jen ,,Smlouva"):



Clanek I.
PREDMET A UCEL SMLOUVY

Predmétem této Smlouvy je Uprava pravniho postaveni Plijemce a Partnerd, jejich
Ulohy a odpovédnosti, jakoz i Uprava jejich vzdjemnych prav a povinnosti pfi
realizaci Projektu dle odst. 2 tohoto ¢ladnku Smiouvy.

Smluvni strany se rozhodly pro vzdjemnou spoluprdci na Projektu s ndzvem:
Vyzkum a vyvoj zdravotnickych prostiedku ve spoleé&nosti Contipro a.s. pro 1é€bu
a prevenci patologickych stavu spojenych s extrakci zubu

s registracnim cCislem: CZ.01.01.01/01/24_063/0006634 v rdmci operacniho
programu Technologie a aplikace pro konkurenceschopnost 2021-2027 (ddle jen
~Projekt"). Podnikatelsky z&dmér je nedilnou pfilohou této Smlouvy a jeho aktudini
verze je uloZzena v portdlu ISKP21+.

Prijemce a Partnefi jsou povinni pfi realizaci Projektu postupovat na zdklade Vyzvy,
povinnych prfiloh, Pravidel pro Zzadatele a prijemce (ddle jen ,Pravidla”) a dle
Rozhodnuti o poskytnuti dotace vydaného sprdvcem programu (ddle jen
»Rozhodnuti") obsahujicim i podminky poskytnuti dotace a ostatni povinnosti
prijemce dotace.

Smiluvni strany se ddle fidi Pravidly zpuUsobilosti a publicity, pfipadné jinymi
metodickymi pokyny vyddvanymi Ridicim orgdnem (Ministerstvem promyslu a
obchodu Ceské republiky).

Prjemce a Partnefi musi byt do readlizace projektu zapojeni formou U&inné
spoluprdce a musi respektovat pravidla verejné podpory, aby bylo zamezeno
pfeneseni nepfimé verejné podpory.

Smiuvni strany jsou zapojeny do realizace Projektu za UCelem vymény znalosti Ci
technologii nebo k dosazeni spoleCného cile na zdkladé rozdéleni praci prispivaiji
k jeho realizaci a sdileji jeho rizika a vysledky.

Clanek Il.
PRAVA A POVINNOSTI SMLUVNICH STRAN

Smluvni strany se dohodly, ze se budou spolupodilet na realizaci Projektu uvedeného
v Cl. | této Smlouvy takto:

1.

Prijemce bude provddét tyto Cinnosti:

fidit Projekt,

vyzkumné cinnosti,

zpracovavat ndvrhy Projektu a jeho zmény a doplnéni,

pribézné informovat Partnery,

pribézné vyhodnocovat projektové cinnosti,

vyhodnocovat pfipominky a hodnotit vystupy z Projektu,

provadét publicitu Projektu,

projedndvat veskeré zmény, prava a povinnosti s Partnery, zpracovavat zpravy
o realizaci a predkladddni zadosti o platbu,



schvalovat a propldcet zpUsobilé vydaje Partnerd apod.
Kazdy z Partnerd bude provadét tyto cinnosti:

pfipominkovat a hodnotit vystupy z Projektu,

zprostredkovdvat kontakty s cilovou skupinou (zajisténi prenosu informaci mezi
cilovou skupinou a Prijemcem),

vyzkumné cinnosti,

spolupracovat na ndvrhu zmén a doplnéni projektu, vyuctovdani vynalozenych
prostredkd,

zpracovavat zprdvy o své Cinnosti v dohodnutych terminech atd.

Prijemce a Partnefi se zavazuiji nést pinou odpovédnost za realizaci Cinnosti, které

maji vykondvat dle této Smiouvy.

Kazdd ze Smiuvnich stran je povinna jednat zpUsobem, ktery neohrozuje realizaci
Projektu a zajmy ostatnich Ucastnik( této Smlouvy.

Smluvni strany jsou povinny se pravidelné informovat o pribéhu feseni Projektu
a neprodlené o viech skuteCnostech, které jsou pro feSeni Projekfu podstatné.
Za podstatné skutecnosti se pro Ucely tohoto odstavce povazuji skutecnosti,
kterymi nejsou béiné (kazdodenni) Cinnosti, o kterych ostatni Smluvni strany
s ohledem na povahu feseni Projektu predpoklddaiji, Zze je prislusnd Smluvni strana
provddi. Podstatnymi skutecnostmi se rozumi také komunikace s poskytovatelem
zejména o predpokiddanych kontroldch ¢i hodnoceni feseni Projektu.

Smiluvni strany jsou povinny vzdjemné si oznamovat veskeré zmény tykajici se jejich
osob, zejména o tom, ze nékterd Smluvni strana prestala splfovat podminky
zpUsobilosti na Projektu, ddle zmény veskerych skutecnosti uvedenych ve
schvdleném Projektu a jakékoliv dalsi zmény a skute&nosti, které by mohly mit viiv
na feSeni a cile Projektu. Smluvni strany se rovnéz informuji o jakékoliv skutecnosti,
kterd md nebo by mohla mit viiv na dodrzeni povinnosti stanovenych v Rozhodnuti
o poskytnuti podpory a jeho prilondch.

Kazdd ze Smluvnich stran se ddle zavazuje:
vést UCetnictvi v souladu se zdkonem C&. 563/1991 Sb., o UCetnictvi, ve znéni
pozdéjsich predpist, nebo danovou evidenci podle zdkona &. 586/1992 Sb.,
o danich z pfijmU, ve znéni pozdéjSich predpist. Pokud Partnefi povedou
danovou evidenci, jsou povinni zajistit, aby pfislusné doklady prokazujici vydaje
souvisejici s Projektem splfovaly predepsané ndleZitosti UCetniho dokladu dle §
11 zdkona €. 563/1991 Sb., o U&etnictvi, ve znéni pozdéjsich predpist a aby tyto
doklady byly sprdvné, Uplné, prikazné a srozumitelné. Ddle jsou povinni
uchovavat je zpUsobem uvedenym v zdkoné ¢. 563/1991 Sb., o UcCetnictvi, ve
znéni pozdéjsich predpist a v zdkoné &. 499/2004 Sb., o archivnictvi a spisové
sluzbé a o zméné nékterych zdkonU, ve znéni pozdéjsich predpisU a v souladu
s dalsimi platnymi pravnimi predpisy CR;
vést oddélenou Ucetni evidenci vsech Ucetnich prfipadd vztahujicich se
k Projektu;



or

do vydajl Projektu zahrnout pouze vydaje splnujici pravidla Ucelovosti
a zpUsobilosti stanovend v dokumentu ,,Vymezeni zpUsobilych vydajl" a v
»Pravidlech pro zadatele a prijemce z OP TAK — obecnd Cast (verze &.7)";

s financnimi prostredky poskytnutymi na zdkladé této Smlouvy naklddat dle
pravidel stanovenych pro Zzadatele a prfijlemce a pravnim aktu
o poskytnuti/prevodu podpory, zejména hospoddrng, efektivné a ucelné;
dodrzovat pravidla verejné podpory (GBER - Nafizeni Komise EU €. 651/2014
a Ramec pro statni podporu vyzkumu, vyvoje a inovaci);

béhem realizace Projektu poskytnout soucinnost pii napliovdni indikatord
Projektu. Partnefi nezodpovidaji za naplnéni zavaznych indikatord Projektu;
Partnefi na zddost Prilemce bezodkladné pisemné poskytnou pozadované
doplnujici informace souvisejici s realizaci Projektu, a to ve IhUté stanovené
Priiemcem, tato Ihdta musi byt dostatecnd pro vyrizeni Z&dosti;

fadné uchovat veskeré dokumenty souvisejici s realizaci Projektu v souladu
s platnymi préavnimi predpisy Ceské republiky a EU;

po celou dobu redlizace a udrZitelnosti Projektu dodrzovat pravni predpisy CR
a EU, zejména pak pravidla hospoddrské soutéze, platné predpisy upravujici
verejnou podporu, principy ochrany Zivotniho prostredi
a prosazovani rovnych prilezitosti;

po celou dobu realizace a udrzitelnosti Projektu nakladdat s veskerym majetkem,
ziskanym, byt i jen Cdastecné z financni podpory, s péci Fradného hospoddre,
zejména jej zabezpedi proti poskozeni, zirdté€ nebo odcizeni. Partnefi nejsou
opravnéni majetek spolufinancovany z financni podpory zatézovat zadnymi
vécnymi prdvy tretich osob, v€etné prdva zastavniho, majetek prodat anijinak
zcizit. Partnefi jsou povinni v pfipadé znieni, poskozeni, ziraty, odcizeni nebo
jiné skodné uddlosti na majetkovych hodnotdch spolufinancovanych z finan&ni
podpory je opétovné poridit nebo uvést tyto majetkové hodnoty do pdvodniho
stavu, a to v nejblizSim mozném terminu, nejpozdéji viak k datu ukonceni
realizace Projektu. Partnefi jsou povinni se pfi nakldddni s majetkem pofizenym
z financni podpory ddle fidit Pravidly pro zadatele a prijemce a pravnim aktem
o poskytnuti/prevodu podpory;

pfi realizaci c¢innosti dle této Smlouvy uskuteCrovat propagaci Projektu
v souladu s pokyny uvedenymi v Pravidlech pro zadatele a prilemce;

Partneri predkladaji Prijemci v pravidelnych intervalech nebo vzdy, kdy o fo
Priiemce pozadd, podklady pro pribézné zprdvy o realizaci Projektu, informace
o pokroku v realizaci Projektu, zadvéreCnou zprdvu o realizaci Projektu, pfipadné
pribéiné zprdvy o udrzitelnosti Projektu a zdvérecnou zprdvu o udrzitelnosti
Projektu dle Pravidel pro zadatele a prijemce;

Partnefi umozni provedeni kontroly vsech doklad® vztahujicich se k innostem,
které Partnefi realizuji v rdmci Projektu, umozni pribé&iné ovérovdni provadeéni
cinnosti, k nimz se zavdzali dle této Smilouvy, a poskytnou soucinnost viem
osobdm opravnénym k provdadéni kontroly, prip. jejich zmocnéncim. Témito
oprdvnénymi osobami jsou Ministerstvo primyslu a obchodu, organy financni
spravy, Ministerstvo financi, Nejvyssi kontrolni Ufad, Evropskd komise a Evropsky
Ucetni dvir, pripadné dalsi orgdny nebo osoby oprdvnéné k vykonu kontroly;
Partnefi bezodkladné informuji Pfjemce o vsech provedenych kontroldch

.

vyplyvaijicich z UCasti na Projektu dle ¢lanku I. Smlouvy, o viech pripadnych



navrzenych ndpravnych opatfenich, kterd budou vysledkem téchto kontrol
a o jejich splnéni;
« Partnefi neprodlené Prijemce informuji o veskerych zméndch, které u ného

nastaly ve vztahu k Projektu, nebo zméndch souvisejicich s Cinnostmi, které
Prijlemce realizuje dle této Smlouvy.

8. Prijemce se zavazuje informovat Partnery o viech skuteCnostech rozhodnych pro
plnéni jejich povinnosti vyplyvajicich z této Smlouvy, zejména jim poskytnout
pfipadné Rozhodnuti o poskytnuti podpory.

Clanek Il
FINANCOVANI PROJEKTU

1. Projekt dle cldnku I. Smlouvy bude financovén z prostredkd, které budou
poskytnuty Pfijemci formou finan&ni podpory v souladu s Pravidly spolufinancovani
Evropskych strukturdinich a investicnich fondd v programovém obdobi 2021-2027
a na zdkladé prdvniho aktu o poskytnuti/prevodu podpory z Operacniho
programu Technologie a aplikace pro konkurenceschopnost.

2. Vydaje na cinnosti, jimiz se Smluvni strany podileji na Projektu, jsou podrobné
rozepsany v rozpocCtu Projektu, ktery tvori prilohu €. 2 Smlouvy a ktery je nedilnou
souCdsti Smlouvy.

Celkovy financni podil Smiuvnich stran na Projektu Cini:

a) Priiemce:  18.889.540,80 K&,
b) Partner 1:  10.612.715,85 K¢,
c) Partner 2: 9.502.786,25 KC.

3. Prostfedky ziskané na realizaci ¢innosti dle ¢ldnku Il. Smlouvy jsou Smiuvni strany
s financnim pfispévkem oprdvnény pouzit pouze na Uhradu vydajl nezbytnych
k dosazeni cild Projektu a soucasné takovych vydajl, které jsou povazovdny
za zpUsobilé ve smyslu nafizeni Rady (ES) ¢. 1303/2013 a Pravidel pro zadatele
a prijemce, a které Smluvnim stfrandm vznikly nejdfive dnem vydani pravniho aktu
o poskytnuti/prevodu podpory, pokud neni v pravnim aktu o poskytnuti/prevodu
podpory stanoveno datum zahdjeni realizace Projektu dfive, nez je datum jeho
vydani, a nejpozdeji dnem ukonceni realizace Projektu,
pfip. po ukonceni readlizace Projektu, pokud souviseji s financnim i vécnym
uzavienim Projektu.

4. Smluvni strany jsou povinny dodrzovat strukturu vydajd v ¢lenéni na Prijemce,
Partnera 1 a Partnera 2 a v Clenéni na polozky rozpoctu dle prilohy ¢. 2 této
Smilouvy, kterd je nedilnou soucasti Smlouvy.

5. Partnefijsou povinni uhradit zpUsobilé vydaje Projektu vzniklé v souvislosti s realizaci
¢innosti uvedenych v &l. Il. této Smlouvy (véetné plateb dodavatelim) nejprve ze
svych financnich prostredkd a teprve poté jsou opravnéni pozddat Prilemce na
z&kladé predlozeného vyUctovdni o proplaceni vydaju z prostfredkd financéni



podpory. Vydaje za pfislusné monitorovaci obdobi budou Partnerdm proplaceny
do 14 pracovnich dnd po obdrZzeni vyUctovdani o proplaceni vydajo.
Pfed vyplacenim financnich prostredkd bude ze strany Pfijemce ovérena
zpUsobilost jednotlivych vydajo.

Clanek IV.
ODPOVEDNOST ZA SKODU

Prijemce je pravné a financéné odpovédny za spravné a zakonné pouziti financni
podpory Partnery poskytnuté na zdkladé prdvniho aktu o poskytnuti/prevodu
podpory vUCi poskytovateli financni podpory, kterym je Ministerstvo promyslu
a obchodu Ceské republiky.

Kazdy z Partner je povinen Prijemci uhradit skodu, za niz Plijemce odpovidd dle
predchoziho odstavce, a kterd Prijemci vznikla v dUsledku toho, Ze dany Partner
porusil svoji povinnost vyplyvaijici z této Smiouvy.

Kazdy ze Smiuvnich stran odpovidd za Skodu vzniklou i tfetim osobdm, kterd
vznikne porusenim povinnosti dané Smiuvni strany vyplyvajicich z této Smiouvy,
Pravidel Projektu a Rozhodnuti, jakoz i z obecné platnych prdvnich predpisv.

Partnefi neodpovidaiji za skodu vzniklou kondnim nebo opomenutim Prijemce.

Clanek V.
DALSI PRAVA A POVINNOSTI SMLUVNICH STRAN

Smiuvni strany jsou povinny zdrzet se jakékoliv &innosti, jez by mohla znemoznit
nebo ztizit dosazeni UCelu této Smlouvy.

Smiuvni strany jsou povinny vzdjemné se informovat o skute¢nostech rozhodnych
pro plnéni této Smlouvy a readlizaci Projektu v souladu s pravnim aktem
o poskytnuti/pfevodu podpory, a to bez zbytecného odkladu.

Smluvni strany jsou povinny jednat pri realizaci Projektu eticky, korekiné,
transparentné a v souladu s dobrymi mravy.

Majetek financovany z financni podpory je ve vlastnictvi toho UCastnika této
Smlouvy, ktery jej financoval (uhradil), nedohodnou-li se Smluvni strany jinak.

Viechna prava k vysledkOm Projektu patfi Plijemci a Partnerdm. Rozdéleni prav k
vysledkim je za soucasného respektovdni zdkazu neplfimé verejné podpory (dle
Rdmce pro staini podporu vyzkumu, vyvoje a inovaci, fj. pfi stanoveni
spoluvlastnického poméru se Umérné piihlizi k poméru ndkladd jednotlivych

prfiemcl tak, aby nedochdzelo k zakdzané nepiimé verejné podpore)
ndsleduijici:

« ohledné vysledk( Projektu vzniklych spolecnym pusobenim vsech Ucastnik(
této Smlouvy anebo jen nékterymi z nich, plati, ze prava k takovym vysledkim



Projektu jsou ve spoluviastnictvi téch UCastnikd této Smlouvy, jez se na
vysledcich Projektu podileli, a to podle miry, v jaké se na dosazeni vysledku
Projektu dany z UCastnik( této Smlouvy podilel;

+ pokud se jednd o takové vysledky Projektu, které vznikly vyluéné samostatnym
pUsobenim jen jednoho UCastnika této Smlouvy, je viastnikem prdv k takovym
vysledkdm Projektu jen tento UCastnik této Smlouvy. Tento Ucastnik této Smlouvy
je povinen ucinit o dosazeni takového vysledku Projektu pisemny zdpis
obsahuijici popis vysledku Projektu a dorucit ho ostatnim UcastnikOm této
Smilouvy;

Kazdd smiluvni strana souhlasi s tim, Ze nebude védomé vyuzivat zddnd
vlastnickd ¢i majetkovd prava ostatnich Smluvnich stran, neni-li v této Smlouvé
uvedeno jinak.

Smiuvni strany berou na védomi, Zze pfi vyuzZivani a poskytovani dosazenych
vysledkd tretim strandm je nutné dodrzovat nize uvedend pravidla:

pfi poskytovdani vysledkd Projektu je nutné dodrzet ustanoveni § 16 zdkona
C. 130/2002 Sb., o podpore vyzkumu, experimentdinino vyvoje a inovaci, ve
znéni pozdéjsich predpisU;

Prijemce/Partnefi jsou oprdvnéni poskytnout vysledky, které jsou vysledkem
verejné zakdazky ve vyzkumu, vyvoji a inovacich pouze za Uplatu minimdiné ve
vysi odpovidaijici trzni cené. Pokud tuto nelze objektivné zjistit, postupuje
Prijemce/Partnefi jako fadny hospoddr tak, aby ziskal co nejvyssi moznou
protinodnotu, kterou je mozné zpravidla stanovit sou¢tem ndkladd na dosazeni
vysledku a pfiméfenym ziskem. Pfi poskytovdani vysledkd subjektu, ktery se
podilel na podpofe z nevefejnych zdroju, bude vyse Uplaty za poskytnuti
vysledkd snizena o vysi neverejné podpory poskytnuté timto subjektem:;
Priiemce bude v rdmci svého prdava kontroly Partnerd, kontrolovat rovnéz jejich
nakladdni s vysledky Projektu.

Pro kazdy vysledek bude v prlbéhu realizace Projektu sestaven pldan (véetné
odUvodnéni) pro zaqjisténi ochrany vysledkd, které budou v rdmci Projektu
vytvoreny. Pro jednotlivé vyndlezy, k nimz se bude poddvat spolecnd patentova
prihldska, budou sepsdny samostatné smlouvy o spoluvlastnictvi urcujici podily
Smluvnich stran. Zdroven bude i v budoucnu dbdno na to, Zze pripadny prevod
vysledkd bude v souladu s pravidly pro nakldddni's vysledky, zejména s podminkou
pfevodu za trini cenu anebo za nejvyssi protihodnotu (viz pravidla verejné
podpory) a zdroven bude dodrien prednostni pristup nékterych subjektd
k vysledkOm (viz § 16 ZPVV).

Kazdd ze Smluvnich stran md ndrok na pripadné zisky z vysledkd, stejné jako sdlili
pfipadné ztraty, prip. dalsi ndklady, podle spoluvlastnickych podild k témto
vysledkdm. Zddné Smluvni strané nebude za zadnych okolnosti pfizndn vyssi zisk &i
odpusténo riziko ztraty, nez jak stanovi kritéria v predchozi vété. Zdroven dojde
k rozdéleni ndklad¥ na feseni Projektu - kazdd Smiuvni strana hradi pouze ji vzniklé
ndklady.

V rédmci aktivit Projektu bude kazdy subjekt vyuzivat k prdci svij viastni majetek.



10.

1.

Smiuvni strany mohou pozadovat za Ucelem fesSeni Projektu pristup ke svému
know-how nebo pristupovd prava k poznatkdm nepochdzejicich z feseni Projektu.
Smluvni strana toto ozndmi druhé smluvni strané, kterd neni oprdvnéna pristup
bezdUvodné odmitnout. V takovém piipadé poskytne zaddand Smiuvni strana pro
UCely Projektu nevylu¢nou neprenositelnou bezUplatnou licenci k dusevnimu
vliastnictvi. Po ukonceni feSeni Projektu Smiuvni strany prestanou uzivat hmotny
i nehmotny majetek vneseny ostatnimi Smluvnimi stranami a vrafi si jej navzdjem
véetné hmotnych nosiC0 dusevniho vlastnictvi, a veskerych prislusnych

dokumentu.

Kazdd Smiuvni strana odpovidd za jakékoliv ji provedené ztraty, Skody a poskozeni
tretich osob v souvislosti s FeSenim Projektu a pfi Cinnostech v ndsledujicim obdobi.
Kazdd& Smiluvni strana zdroven odpovidd za fadné pinéni svych Cinnosti na feseni
Projektu a za plnéni od svych dodavatell zboZi ¢i sluzeb potfebnych k feseni
Projektu.

Pokud nékterd ze Smluvnich stran hodld odstoupit z feseni Projektu, at uz z ddvodu
zmény Prijemce v Projektu, Cijiné obdobné zmény, a poskytovatel takovou zménu
schvdali, bude soucdsti prislusného dodatku k této Smlouvé dohoda, preddvaci
protokol Ci jiny obdobny dokument stvrzujici souhlas viech Smluvnich stran
o vypordddani dosavadnich povinnosti odstoupivsi Smiuvni strany vyplyvaijici

ji zfeseni Projektu, zejména stav dosazenych vysledkd, ddle finanéni otdzky tykajici
se feSeni Projektu a prdva k dusevnimu vlastnictvi.

Cléanek VI.
OSTATNI USTANOVEN(

Smlouva se uzavird na dobu urcitou, po dobu trvdani Projektu.

Aniz je dotCen odst. 1, Smluvni strany prohlasuji, ze jsou si védomy svych povinnosti
v obdobi udrzitelnosti Projektu v souladu s podminkami poskytnuté verejné

podpory.

Jakékoliv zmény této Smlouvy Ize provddét pouze na zdkladé dohody Smluvnich
stran formou pisemnych dodatkd podepsanych oprdvnénymi zdstupci Smluvnich
stran.

Prava a povinnosti Smluvnich stran vyslovné touto Smlouvou neupravené se fidi
z&konem

C.89/2012 Sb., ob&ansky zakonik, a dalsimi obecné platnymi a z&dvaznymi prdvnimi
predpisy Ceské republiky.

Tato Smlouva je vyhotovena ve 4 vyhotovenich, z nichz kazdy z Partnerd obdrzi po
jednom vyhotoveni a zbyld dvé vyhotoveni pripadnou Prijemci.

Nedilnou soucdsti této Smlouvy jsou ndsleduijici prilohy: pfiloha €. 1 Podnikatelsky
zameér, priloha €. 2 Rozpocet Projektu.



10.

1.

12.

Smiuvni strany prohlasuji, Ze tato Smlouva byla sepsdna na zdkladé jejich pravé
a svobodné vile, nikoliv v tisni ani za jinak ndpadné nevyhodnych podminek.
Smlouva nabyvd platnosti dnem jejiho podpisu viemi UCastniky této Smiouvy
a ucinnosti dnem nabyti pravni moci prdvniho aktu o poskytnuti/prevodu podpory
na Projekt, nebo dnem jejiho uverejnéni v registru smluv (podle skutecnosti, kterd
nastane pozdegji). V pfipadé rozporu této Smlouvy s prdvnim aktem o
poskytnuti/pfevodu  podpory je rozhodujici znéni prdvniho aktu o
poskytnuti/pfevodu podpory.

Pfiiemce bere na védomi, Ze Partnefi jsou povinnymi subjekty dle zdkona
€. 340/2015 Sb., o zvl&stnich podminkdch Ucinnosti nékterych smiuv, uverejfiovani
téchto smluv a o registru smiuv, v platném znéni a ze Partnefi jsou povinni tuto
Smlouvu uverejnit v Registru smluv podle tohoto zdkona. Partnefi a Prijemce pro
tyto UCely shodné prohlasuji, Zze tato Smlouva neobsahuje zddné obchodni
tajemstvi.

Ndklady vzniklé od data zahdjeni feSeni Projektu dle Smlouvy do nabyti U&innosti
této Smilouvy podle zvidsiniho zdkona, budou pfi spinéni viech ostatnich
pozadovanych podminek, povazovany za zpUsobilé a uznané ndklady Projektu.

Neplatnost nékterého ustanoveni této Smlouvy nemd za ndsledek neplatnost celé
Smiouvy.

Smiuvni strany se zavazuji veskeré spory vzniklé z této Smilouvy primdrné fesit
smirnou cestou.

V Dolni Dobrouci dne 3. 6. 2025 V Brné dne 6. 6. 2025

Za Prilemce: Za Partnera 2:

doc. RNDr. Vliadimir Velebny, CSc. prof. RNDr. Eva Bdrtovd, Ph.D., DSc.
predseda predstavenstva Contipro a.s. feditelka Ustavu

V Hradci Krdlové dne 4. 6. 2025

/a Partnera 1:

prof. MUDr. Jifi Manddk, Ph.D.

dékan
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Realizatorem predkladaného projektu s nazvem ,Vyzkum a vyvoj zdravotnickych prostiedki ve
spolecnosti Contipro a.s. pro lécbu a prevenci patologickych stavli spojenych s extrakci zubG“ (dale
jen ,Projekt”) je spole¢nost Contipro a.s. (dale také jako ,Spolecnost” nebo , Contipro”). Spole¢nost se
zaméruje na vyzkum a vyrobu kyseliny hyaluronové a dalsich vyrobkd, které tuto latku obsahuji, jako
jsou doplnky stravy, prostfedky na hojeni ran, latky proti starnuti pleti ¢i veterinarni prostfedky. Mezi
zcela zdasadni cinnosti Spolecnosti patfi vyvoj inovativnich forem a material(, které kyseliné

hyaluronové pridavaji dalsi riznorodé vlastnosti, a tim dale rozsifuji mozZnosti jejiho vyuZiti.

Extrakce zubU je béZzny stomatologicky zakrok, ktery obvykle probihd bez vétsich komplikaci, pokud
jsou dodrzeny zasady spravné pripravy, techniky a nasledné péce. V nékterych pripadech ale mize
dojit ke Spatnému hojeni ¢i zaniceni oSetfeného mista a vyskytu zavaznych patologickych stavd, které
zpUsobuji pacientdm zdravotni komplikace. Mezi tyto patologické stavy patfi maxilarni sinusitida
(zanét Celistni dutiny) a osteomyelitida ¢i osteonekrdza Celistni kosti (odumirani kostni tkané kvali
nedostatecnému prokrveni). Oba tyto jevy, zplUsobené casto bakterialni infekci v disledku zubnich
zakrok(, se projevuji bolesti, otokem, tlakem v oblasti ¢elisti, zhorsenym hojenim, hnisanim a v krajnich
pripadech systemickymi pfiznaky jako je horecka, inava i celkova slabost. V souéasnosti probiha [é¢ba

téchto patologickych stavl pomoci antibiotik a chirurgickych zakroku.

Predkladany Projekt se snazi reagovat na problematiku spojenou sléébou a prevenci téchto
patologickych jevl prostfednictvim vyvoje |éCebnych a preventivnich pfipravkd na bazi kyseliny
hyaluronové (ddle nazyvané také hyaluronan ¢i HA — hyaluronic acid). V rdmci tohoto Projektu budou
vyvinuty tfi vystupy typu funkéni vzorek se specifickymi a opakované dosaZzenymi parametry
kvalitativné vhodnymi pro dalsi preklinické testovani poZadované v ramci vyvoje cilenych

zdravotnickych pripravkl pro [é¢bu a prevenci maxilarni sinusitidy a osteonekrdzy (osteomyelitidy).

Realizaci Projektu dojde ke zvySeni inovacni vykonnosti a konkurenceschopnosti Spole¢nosti, ke
zvyseni obratu a zisku z prodejli zdravotnickych prostfedkd s pozitivnim vlivem na dalsi rozsifovani

distribucni sité Spolecnosti v této sekci trhu.

Projekt bude realizovan se zapojenim partner( s finanénim prispévkem, kterymi jsou Biofyzikalni Ustav

Akademie véd Ceské republiky, v. v. i. a Univerzita Karlova, Léka¥skd fakulta v Hradci Kralové.

Klicova slova: vyzkum, vyvoj, zdravotnicky prostfedek, stomatologie, 1é¢ba zanétu dutin, prevence

osteonekroézy Celisti, kyselina hyaluronova
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2.1 Zadatel o podporu a partnefi s finanénim prispévkem
2.1.1 Contipro a.s.

Tabulka 1: Zakladni informace o Zadateli

Contipro a.s.

Dolni Dobrouc 401, 561 02 Dolni Dobrou¢

60917431 / CZ60917431

https://www.contipro.cz/

Zdroj: https.//or.justice.cz/ias/ui/rejstrik-firma.vysledky ?subjektid=426064&typ=PLATNY.

Historie Spolecnosti spadd do roku 1990, kdy byla zaloZzena firma CONnective Tlssue PROducts, jez se
zabyvala vyrobou vyZivovych doplrikl. Nasledné v roce 1994 vznikla spole¢nost Contipro Pharma a.s.,
kterd se zamérovala na vyrobu aktivnich latek pro farmaceuticky primysl a finalnich farmaceutickych
produktl z kyseliny hyaluronové. V roce 1997 byla zaloZena spole¢nost Contipro Biotech s.r.o., ktera
produkovala aktivni latky pro pripravky s efekty proti starnuti pokozky. Kromé vyroby surovin pro
kosmetiku se Spole¢nost intenzivné vénovala vyzkumu. VSechny aktivity zastfeSovala matefska firma
Contipro Group s.r.o. Tato servisni spole¢nost zaloZena vroce 1999 zajistovala technologickou
podporu, administrativu a veskeré obchodni aktivity. Ke dni 30.4.2016 doslo k fuzi spolecnosti
Contipro Biotech a Contipro Group do jediné nastupnické spolecnosti Contipro Pharma, nyni zménou

jména Contipro a.s., ktera funguje jako celek.

Spolecnost se zaméfuje na vyzkum, vyvoj a vyrobu kyseliny hyaluronové v jeji maximalni kvalité
a Cistoté, diky ¢emuz se firma radi mezi svétové lidry v produkci této latky. Kyselinu hyaluronovou
Spolecnost vyrdbi biotechnologickou cestou. Ziskdva se béhem procesu fermentace z bunéénych stén
bakterii druhu Streptococcus zooepidemicus, které nepredstavuji Zadné riziko pro ¢lovéka ani prirodu.
Spolec¢nost vyrabi rlizné varianty a derivaty hyaluronanu pro celou skalu uplatnéni. Kromé samotné
kyseliny hyaluronové tvoti portfolio Spolecnosti také farmaceutické vyrobky na hojeni ran, ptipravky
pro veterindrni medicinu, dopliky stravy, aktivni latky jako suroviny pro kosmetiku, ¢i kyselina

hyaluronova zpracovana do podoby mikrovldken, nanovlaken, hydrogell apod.

Projekt bude realizovan se zapojenim partnerd s finanénim prispévkem, kterymi jsou Biofyzikalni Ustav
Akademie véd Ceské republiky, v. v. i. a Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Krélové,

viz ndsledujici kapitolu a kap. 5.


https://www.contipro.cz/
https://or.justice.cz/ias/ui/rejstrik-firma.vysledky?subjektId=426064&typ=PLATNY.

CONTIPRO
2.1.2 Biofyzikalni tistav Akademie véd Ceské republi_

Tabulka 2: Zakladni informace o partnerovi Projektu

BiofyzikaIni Gstav Akademie v&d Ceské republiky, v. v. i.

Kralovopolska 135, 612 65 Brno

68081707 / C268081707
Verejna vyzkumna instituce ve smyslu zdkona ¢. 341/2005 Sb.

https://www.ibp.cz/cs/

Zdroj: https.//www.ibp.cz/cs/kontakty

Biofyzikalni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., (dale jako ,,BFU“) vznikl 1. 1. 1955 na zékladé
Biofyzikalni laboratofe pfi biologickém ustavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a stal se
vyznamnou souéasti infrastruktury vyzkumu v Ceskoslovensku a pozdé&ji v Ceské republice. Zaméfenim
BFU jiz od jeho zaloZeni je ,vyzkum struktury, funkce a dynamiky biologickych systém0 (biomolekul,
bunéénych komponent, bunék i bunécénych populaci) metodami molekularni biologie, biofyziky,
biochemie a bioinformatiky.“* Mezi tyto metody patfi napf. konfokalni mikroskopie, vicekandalova flow-
cytometrie, CD spektroskopie, ¢i pocitacové modelovani. Aktivitami svych deseti vyzkumnych oddéleni
BFU pfispiva k rozvoji biotechnologii a umozfiuje transfer vysledk(l vyzkumu do praxe. Tyto &innosti
jsou rozvijeny také na drovni mezindrodni védecké spoluprace, véetné organizovadni mezindrodnich
konferenci, seminaf(i, praxe zahrani¢nich studentd apod. Zaroveri se BFU intenzivné vénuje
pedagogické ¢innosti, a to predevsim ve spolupraci s Masarykovou univerzitou v Brné a Univerzitou
Palackého v Olomouci. Pracovnici BFU jsou etablovani védci a experti, ktefi provadéji vyzkum zasadni
daleZitosti. Podle vysledk(i posledniho mezinarodniho hodnoceni je BFU jednim z nejlepsich
vyzkumnych dstavd v AV CR. BFU je veden v rejstfiku MSMT dle Nafizeni vlady ¢. 160/2017 Sb.?

V rdmci BFU bude do Projektu zapojena vyzkumnd skupina doc. Mgr. Lukae Kubaly, Ph.D. z Oddéleni
biofyziky imunitniho systému, které se zaméruje na ,molekularni mechanismy regulujici komplexni

imunitni odpovédi za fyziologickych i chorobnych stavd, véetné zanétu, infekce a poskozeni tkané.”?
2.1.3 Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Tabulka 3: Zakladni informace o partnerovi Projektu

Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Simkova 870, 500 03 Hradec Kralové

00216208 / CZ00216208
Verejna vyzkumna instituce ve smyslu zdkona ¢. 341/2005 Sb.

https://www.Ifhk.cuni.cz/LFHK-270.html

Ihttps://www.ibp.cz/cs/o-instituci/zakladni-informace.
Zhttps://msmt.gov.cz/vyzkum-a-vyvoj-2/biofyzikalni-ustav-av-cr-v-v-i
3 https://www.sci.muni.cz/ofiz/kubala/
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CONTIPRO
Zdroj: https://www.lfhk.cuni.cz/LFHK-477.html| _

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy sidlici v Hradci Kralové (dale jako ,LF HK“) je jednou
z nejvyznamnéjsich lékarskych fakult v Ceské republice. Byla zalozena v roce 1945 a nabizi kvalitni
bakalarské, magisterské i doktorské vzdélani v oborech vSeobecného lékarstvi, zubniho lékarstvi
a dalSich specializaci. Kromé Sifeni znalosti se fakulta zabyva také rozsahlou vyzkumnou cinnosti
a spolupracuje s mnoha klinickymi pracoviti a védeckymi institucemi jak v Ceské republice, tak
v zahranici. Lékarska fakulta v Hradci Kralové je jako soucast Univerzity Karlovy vedena v rejstfiku
MSMT dle Nafizeni vlady €. 160/2017 Sb.*

Partnera bude v projektu reprezentovat védecky tym prof. MUDr. Jakuba Suchanka, Ph.D.
ze Stomatologické kliniky LF HK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové, ktery se zabyva predevsim
vyzkumem kmenovych bunék, regenerativni mediciny a oralniho zdravi, onemocnénimi sliznice dutiny
Ustni a vyvojem novych materiald pro aplikaci v zubnim lékafstvi.> Stomatologicka klinika vznikla v roce
1945 v souvislosti se zaloZenim LF HK a spojuje klinickou praxi, pregradualni a postgradualni vyuku a
pokrocily védecky vyzkum v oboru zubni lékarstvi. Soucasti inovativni prace védcd a vyzkumniki
Stomatologické kliniky je pravidelnad publikace v prestiznich védeckych ¢asopisech a predstavovani
vyznamnych dosazZenych Uspéchd v oboru na odbornych konferencich. Kvalita vyzkumu i vzdélavani
v oblasti zubniho Iékafstvi je zajisStovdna spolupraci s domacimi a mezindrodnimi institucemi
a zamérenim na transfer technologii a inovaci, jehoZ prostfednictvim mda Stomatologicka klinika
vyznamny vliv na kvalitu péce poskytované pacientdim a celkovy pokrok v oboru.®

2.2 Majetkova struktura

Tabulka 4: Zakladni majetkova struktura Zadatele o podporu

doc. RNDr. Vladimir Velebny, CSc.

Ceska republika

Primy skutecny majitel

100 %

27.ledna 2023

Zdroj: https://wwwinfo.mfcr.cz/cqi-bin/ares/darv_res.cqi?ico=60917431&jazyk=cz&xml=1

4 https://msmt.gov.cz/vyzkum-a-vyvoj-2/univerzita-karlova
5 https://www.Ifhk.cuni.cz/LFHK-500.html
5 https://www.fnhk.cz/stom
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https://www.lfhk.cuni.cz/LFHK-500.html
https://www.fnhk.cz/stom
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2.3 Jméno a prijmeni Kkontaktni osoby, z_

zaméru

Tabulka 5: Jméno a pfijmeni kontaktni osoby, zpracovatele podnikatelského zaméru

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

2.4 Obory podnikani zadatele

V souladu s klasifikaci CZ NACE jsou predmétem podnikani Zadatele nésledujici aktivity uvedené

v Tabulce 6Error! Reference source not found..

Tabulka 6: CZ NACE

Vyroba, obchod a sluzby neuvedené v pfilohdch 1 aZ 3 Zivnostenského zdkona

Vyroba potravinarskych vyrobk(

Vyroba prlmyslovych krmiv

Vyroba chemickych latek a chemickych pripravkd

Vyroba zakladnich farmaceutickych vyrobk( a farmaceutickych pfipravku

Vyroba strojd a zafizenij. n.

Vyroba |ékarskych a dentdlnich nastrojl a potreb

Opravy a Udrzba ostatnich dopravnich prostfedk( a zafizeni j. n.

Vyroba elektfiny

Nespecializovany velkoobchod

Maloobchod v nespecializovanych prodejnach

Ucetnické a auditorské ¢innosti; dariové poradenstvi

Ostatni technické zkousky a analyzy

Vyzkum a vyvoj

Pronajem a leasing ostatnich vyrobkd pro osobni potfebu a prevazné pro domacnost

Zdroj: https://ares.gov.cz/ekonomicke-subjekty/res/60917431
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Hlavni pfedmét podnikani Spole¢nosti ,,CZ NACE 21 — Vy'/rob—

farmaceutickych pripravkl “ je pIné v souladu se zamérenim Projektu, jeho aktivitami, cili, a zaroven
s podporovanymi kategoriemi CZ-NACE , Aplikace — vyzva lll“, respektive neni v rozporu s pfilohou

5 vyzvy ,,Nepodporované kategorie CZ-NACE"“.

2.5 Misto realizace

Projekt bude realizovdn v prostorach Oddéleni vyzkumu a vyvoje a dalSich prostorach arealu
Spolecnosti na adrese: Dolni Dobrou¢ 401, 561 02 Dolni Dobrouc. Obec Dolni Dobrouc¢ lezi
v severovychodni oblasti Pardubického kraje ve spravnim obvodu mésta Usti nad Orlici. Areal
Spolecnosti se nachdzi v severni ¢asti obce Dolni Dobrou¢ na okraji zastavby, v udolicku jednoho

z pfitokd Tiché Orlice. Vlastnikem dotéenych nemovitosti je Spolecnost, viz Pfilohu €. 1.

Na strané partner(l Projektu budou vyzkumné-vyvojové aktivity probihat za Biofyzikalni Ustav v sidle
BFU na adrese Kralovopolska 135, 612 65 Brno, jehoz vlastnikem je pfimo BFU, a za LF HK na pracovisti
Stomatologicka klinika na adrese Sokolskd 581, 500 05 Hradec Kralové a na pracovisti Vivarium na
adrese Simkova 870, 500 03 Hradec Kralové. Po dostavbé kampusu Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
v roce 2026 budou aktivity probihat v novych prostorach Vivaria v ulici Zborovska, 500 03 Hradec

Kralové.

Obrazek 1: Misto realizace, Dolni Dobrouc - zadatel

4
l /
/ .
V4
4
/'l / @ Contipro a.s.
4 1
y. ¥
/ @
4
/ ,
/ a

Zdroj: mapy.cz
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2.6 Vazba na NRIS3

Zameéreni tohoto Projektu je v souladu s Narodni strategii RIS3 2021-2027. Cilem Projektu je vyvoj
novych zdravotnickych produktli, které budou v mediciné specificky pouZivany v oblasti
stomatologické péce. Predkladany Projekt svym zamérenim v rdmci Narodni RIS3 strategie spadd do
oblasti Péce o zdravi, pokrocild medicina — ndrodni doména specializace DS06 Pokrocila medicina

a léciva, konkrétné se jedna o KET Pokrocilé materialy a nanotechnologie (DSO6KET02).

Doména specializace DS06 se zabyva uplatnénim vysledkd VaV pokrodilych materiall a 1é¢iv rizného
charakteru zejména v oblasti mediciny a zdravotnich prostredkl. Vyzkumné téma DSO6KET02 se pak
mimo jiné zaméruje na inovativni formulaci [éCiv vyuzZivajici nové materidly, kombinace materidld, nové
principy, nebo pokrocilou charakterizaci materiall. Vyvijené produkty predstavuji novou formulaci
|éCiv spojenou s vyuZitim novych materidld a ve vysledku pokrocilé zdravotnické prostredky s vyssimi
uzitnymi vlastnostmi a vyssi pfidanou hodnotou, a to pfedevsim diky charakteru kyseliny hyaluronové
v kombinaci s antimikrobidlnimi [dtkami. Gelové pfipravky a implantaty nabidnou doposud neexistujici
moznosti IéCby a prevence patologickych jev( v oblasti Ustni dutiny predevsim diky svym unikatnim
inovativnim vlastnostem. Mezi tyto vlastnosti patfi: vysokd ucinnost — kombinace HA a antimikrobialni
slozky zajisti rychlé a Uspésné hojeni; biokompatibilita a bezpecnost — pfirodni plvod a vysoky
toxikologicky profil bezpecnosti jednotlivych sloZzek minimalizuje riziko neZadoucich reakci;
jednoduchad aplikace — vSechny vyvinuté produkty jsou aplikovany jednorazové béhem ambulantniho

zakroku, jsou rozloZitelné a nevyzaduji dalsi zakroky.

2.7 Obdobné projekty financované zverejnych zdrojii v minulosti C¢i
soubéZné realizované Zadatelem o podporu

Vyvoji produktd na bazi kyseliny hyaluronové se Spolecnost Contipro a.s. dlouhodobé vénuje i v ramci

projektl podporovanych z verejnych zdrojl. V soucasnosti realizuje Spole¢nost projekt v programu OP
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TAK ve vyzvé Aplikace I. s ndzvem ,Vyzkum a vyvoj zdra_

a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu”. Projekt je zaméren na zcela jiné produkty/vystupy
s odliSnymi vlastnostmi, pouZitim a ucinky, nez tento Projekt. Nejedna se tedy o duplicitni projekty

a nehrozi riziko duplicitniho financovani, vice viz Tabulka 7.

Nasledujici tabulka poskytuje prehled souvisejicich projektl vyzkumu a vyvoje, které Spolecnost

s pfispénim z verejnych zdrojl aktualné realizuje Ci realizovala za poslednich 5 let.

Tabulka 7: Obdobné projekty financované z vefejnych zdrojl realizované Spolec¢nosti

InZenyrstvi novych biomaterial( a biofarmak pro diagnézu a Iécbu
cerebrovaskularnich a neurodegenerativnich onemocnéni

CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008451

Pfedmét feSeni projektu,
partnefi projektu

V ramci projektu byly vyvinuty nové laboratorni postupy,
mikrofluidni Cipy, biomateridly a biofarmaceutika pro prevenci,
diagnézu a |écbu cerebrovaskularnich a neurodegenerativnich
onemocnéni. Spoluprace s FN u sv. Anny v Brné a BioVendror —
Laboratorni medicina a.s.

Terminy realizace

2018-2023

Celkové naklady projektu
(tis. K€), program podpory

96 009, OP VVV

Vystupy projektu

Laboratorni  postupy, mikrofluidni  Cipy, biomateridly a
biofarmaceutika pro prevenci, diagndzu a [éCbu
cerebrovaskuldrnich a neurodegenerativnich onemocnéni.

Rozdilnost oproti
predlozenému projektu

Projekt zamérfen na jiné produkty, postupy a materidlové
kombinace.

Aplikace VI. - VyuzZiti nanovldken na bazi
hyaluronové v kosmetice a mediciné

CZ.01.1.02/0.0/0.0/17_176/001551/0015514

kyseliny

Predmét fesSeni projektu,
partnefi projektu

Vyzkum a wvyvoj novych aplikaénich forem zaloZenych na
nanovldknech z nativni kyseliny hyaluronové a jejich derivatech
v kombinaci s vybranymi polymery a aktivnimi latkami, pro vyuZiti
v mediciné a kosmetice.

Terminy realizace

2019-2022

Celkové naklady projektu
(tis. K¢), program podpory

44 003, OP PIK

Vystupy projektu

Poloprovozni zafizeni, pro produkci plosnych nanovldkennych
vrstev vétsich rozméra.

Rozdilnost oproti
predlozenému projektu

Projekt zaméfen na jiné produkty, postupy a materidlové
kombinace.
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Aplikace VII. — Lubrikace a re=

CZ.01.1.02/0.0/0.0/19_262/0020005

Predmét fesSeni projektu,
partnefi projektu

Projekt mél za cil vyvinout prototyp zdravotnického prostifedku na
bazi hyaluronanu k injekéni aplikaci do thoracolumbarni fascie, za
vyuziti navigace ultrazvukovou sondou. Vyvoj bude nasledovat
postupy studia systematické histologie, mechanickych a
biotribologickych vlastnosti fascie, a ovéreni v rdmci preklinického
in-vivo testovani.

Spoluprace s UK, VUT a CVUT.

Terminy realizace

2020-2022

Celkové naklady projektu
(tis. K€), program podpory

16 981, OP PIK

Vystupy projektu

Prototyp zdravotnického prostredku na bazi hyaluronanu k injekéni
aplikaci do thoracolumbarni fascie. SW — analyticky algoritmus pro
kvantifikaci relativniho pohybu fascii.

Rozdilnost oproti
predloZzenému projektu

Projekt zaméfen na jiné produkty,
kombinace.

postupy a materidlové

Aplikace VIII. — Poloprovozni zafizeni pro vyrobu novych forem na
bazi kyseliny hyaluronové vyuzitelnych v mediciné

CZ.01.1.02/0.0/0.0/20_321/0024653

Pfedmét fesSeni projektu,
partnefi projektu

V ramci tohoto projektu byla vyvinuta poloprovozni zatizeni pro
vyrobu poréznich a neporéznich forem zaloZenych na nativni
kyseliné hyaluronové a/nebo jejich derivatech, pfipadné
v kombinaci s aktivni latkou k vyuZiti v medicinskych aplikacich,
specificky jako zdravotnické prostfedky pro hojeni komplikovanych
ran.

Terminy realizace

2021-2023

Celkové naklady projektu
(tis. K¢), program podpory

22 085, OP PIK

Vystupy projektu

Poloprovozni zafizeni pro vyrobu poréznich a neporéznich forem.

Rozdilnost oproti
predlozenému projektu

Projekt zaméren na jiné produkty a materidlové kombinace.

Aplikace I. — Vyzkum a vyvoj zdravotnického prostfedku pro hojeni
ran a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu ve spolecnosti Contipro
a.s.

(C2.01.01.01/01/22_002/0000316)

Predmét feSeni projektu,
partnefi projektu

Vyvoj zdravotnického prostfedku ve formé netkanych textilii na bazi
kyseliny hyaluronové, jez bude mozné aplikovat pti hojeni ran, a
vyvoj poloprovozniho zafizeni umozniujiciho jeho vyrobu.
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Terminy realizace

2022-2026

Celkové naklady projektu
(tis. K€), program podpory

36 214, OP TAK

Vystupy projektu

Poloprovozni zafizeni umoznujici vyrobu netkanych textilii. Funkéni
vzorek netkané textilie na bazi HA

Rozdilnost oproti
predlozenému projektu

Projekt zaméfen na jiné produkty, postupy a materidlové
kombinace: Vyvoj nového zdravotnického prostfedku na bazi HA ve
formé netkané textilie a vyvoj poloprovozniho zafizeni na jeho
vyrobu.
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3.1 Soulad projektu s prioritami v oblasti Deep tech technologii

V ramci tohoto Projektu budou vyvijeny a pfipravovany nové kombinace a formy biomateriald na bazi
kyseliny hyaluronové, pfirozeného biopolymeru, tzv. glykosaminoglykanu, pfipravovaného fermentaci
a ndslednou chemickou modifikaci pro zajisténi vhodnych aplikaénich vlastnosti. Vychozi latkou je
presné definovana forma polymerni kyseliny hyaluronové, kterd ma sama o sobé Sirokou $kalu vyuZiti
v biomediciné diky svému zcela bezpecnému toxikologickému profilu a unikdtnim proregenerativnim
vlastnostem. Jeji modifikace pak prindsi nové a unikatni vlastnosti svyuzitim pravé v oblasti
stomatologické regenerace. Projekt je tak v souladu s DEEP TECH oblasti , Pokrocilé materidly”,

“«7

konkrétné ,Biomateridly”’ a je pfimo zaméfen na vyzkum a vyvoj v této konkrétni oblasti.

Projekt svym zaméfenim muzZe pfinést vyznamny technologicky posun v oblasti pokrocilych
biomateridll, a to z hlediska rozsifeni moZnosti modifikace a zpracovani kyseliny hyaluronové
v kombinaci s dalSimi latkami, a také z hlediska zpracovani téchto vysoce ucinnych latek do formy
pripravkd s vyuZitim v oblasti stomatologické péce, ve které doposud tato feSeni neexistovala, vice
vizkap.3.1.1a3.1.2.

3.1.1 Technologicky posun a nové technologické moznosti

PfestoZe jsou regenerativni vlastnosti hyaluronanu zndmé, nebylo jejich vyuZiti v oblasti regenerativni
mediciny doposud vyrazné rozsifeno pravdépodobné kvili narocnosti zpracovani této latky. Prekazku
predstavuje vysokd hydrofilita, vysoka molekulova hmotnost, ale i vysoka cena této suroviny ve

farmaceutické kvalite.

Kromé regenerativniho pUsobeni je hyaluronan témér univerzalnim a vysoce bezpeénym polymerem
s potencialem nahradit nékteré jiné syntetické ale i pfirodni polymery (napfiklad kolagen, izolovany
z Zivocisnych tkani), predevsim v oblasti zdravotnictvi. Modifikaci a vylepSenim zpracovatelnosti
kyseliny hyaluronové se rozsiti jeji aplikacni pole i pro dalsi oblasti regenerativni mediciny. Vyvijené
prostfedky na bazi kyseliny hyaluronové navic pfinasi benefit pro pacienta, kdy nahrazuje pouzivani
Cistych antimikrobidlnich latek, které v pfipadé ve stomatologii populdrnich antiseptik zpUsobuji
i poskozovani citlivych tkani pacienta, zatimco pritomnost kyseliny hyaluronové tuto toxicitu snizuje

a podporuje prirozenou regeneraci.

Dalsim vyznamnym pfinosem Projektu bude vyuZiti vlastniho regenerativniho potencidlu lidského téla
a tkani jako alternativy k lé¢bé prostfednictvim ptipravkd, jejichZ hlavni antimikrobialni slozkou jsou
antibiotika. Ta budou v produktu nahrazena generdtory kysliku i jinymi pfirozenymi antiseptiky

(v€etné zcela unikatnich derivatl hyaluronanu), coz predstavuje také novy pfistup k problematice

7V souladu s vazbou Projektu na KET Pokrotilé materidly a nanotechnologie (DSO6KET02), viz kap. 2.7.
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antibiotické rezistence. Tento proces zdroven umozni vyui_

principll tkani a také detailni chapani biologickych a aplikacnich vlastnosti hyaluronanu. Projekt tak
pfindsi nové technologické moZnosti a ocekava se, Ze vyznamné prispéje k technologickému posunu
vdeep tech oblasti pokrocilych materiali/biomaterialli. Realizace Projektu je v dusledku
inovativnosti vyvijenych produktl spojena téz s vysokym rizikem a vysokym aplikacnim potencialem,
jak je pospano v ndsledujici kapitole.

3.1.2 Aplika¢ni potencial a rizika

Primdarni zaméreni vystupl Projektu je v oblasti stomatologické péce, kde najdou uplatnéni jako
pripravky pro efektivni prevenci ¢i 1é¢bu patologickych stavl nastavajicich v dlsledku komplikaci
vlivem zanétu nebo infekce vznikajici v disledku stomatologickych zakrokl jako extrakce zubu. Prvni
vystup, kterym je antisepticky gelovy pfipravek, vyznamné rozsifuje moznosti neinvazivni ambulantni
péce o pacienty s maxilarni sinusitidou odontogenniho plvodu. Dalsi dva vystupy v podobé suchého
a gelového pripravku pro prevenci a lé¢bu osteonekrézy budou zaméreny na efektivni sekundarni

prevenci vzniku a pripadnou lécbu osteomyelitidy a osteonekrdzy po extrakci zub(.

Maxilarni sinusitida je specifickym typem zdnétu sliznice vedlejSich nosnich dutin, ktery postihuje
maxilarni (Celistni) dutiny nachazejici se v licni kosti. Maxilarni dutiny jsou parové dutiny umisténé pod
oCima po strandch nosu. Sinusitida Celistnich dutin ma ¢asto tzv. odontogenni plivod (az 25 % vsech
maxilarnich sinusitid), tzn. Ze k ni dochazi z dlivodu infekce jako jsou nevitalni zuby (bez zubni dfené),
zanéty v oblasti hrotu kofene zubu, abscesu ¢i infekce dasné. NejpouzivanéjsSim postupem pro lécbu
sinusitidy je nasazeni antibiotik Ci vyplachy dutin antiseptickymi roztoky. Incidence maxilarni sinusitidy
odontogenniho plvodu Ize na zdkladé odborné literatury odhadnout na priimérné 3,25 % v bézné

populaci.®

Osteomyelitida Celistni kosti je zanétlivé onemocnéni kosti zplisobené obvykle také bakteridlni nebo
houbovou infekci. Tato infekce mize vzniknout bud pfimym vstupem mikroorganismi do horni ¢i dolni
Celistni kosti (naptiklad po chirurgickém zékroku), nebo mize byt prfenesena krvi z jiného infikovaného
mista v téle. Osteomyelitida mize vést k bolesti, horecce, otoku, zarudnuti a omezené pohyblivosti
postiZzené oblasti. Diagnostikuje se pomoci vysSetieni krve, zobrazovacich technik, napfiklad rentgenu
nebo magnetické rezonance, a nékdy také odbérem vzorku tkané. Lécba casto zahrnuje antibiotika

nebo antimykotika a v pokrocilé fazi onemocnéni je nutna chirurgicka intervence.

Nedostatecna lécba osteomyelitidy mlzZe vést k odumirdni kostni tkané (k osteonekréze, nebo také
avaskularni / aseptické nekrdze), ke kterému dochazi v disledku nedostateéného prokrveni tkané.
DalSimi pti¢inami osteonekrdzy jsou traumatické poskozeni kosti ¢i kloubu, dlouhodobé uzivani
kortikosteroidUi, ¢i nékteré choroby. Pfiznaky osteonekrézy mohou zahrnovat bolest v postizeném
misté, kterd mulzZe byt zprvu patrna jen pfi zatézi a pozdéji i v klidu, omezenou pohyblivost
a v pokrocilych pripadech oddéleni nekrotické a infikované kosti (vznik tzv. sekvestru) a jeho vylouceni,

coz vede k deformaci kosti. Diagndza osteonekrdzy se obvykle potvrzuje pomoci zobrazovacich metod

8 https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5253506/,
https://jkamprs.springeropen.com/articles/10.1186/s40902-019-0196-2
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(rentgen, magnetickd rezonance, pocitaovd tomografie). L_

dlouhodobé poddavani antibiotik a velmi ¢asto je nutné nekrotickou kost odstranit b&hem chirurgického
zakroku. Vlastni imunitni systém vétSinou neni schopen se infekci v kosti efektivné branit, protoze
v daném misté neni jiz krevni zasobeni a imunokompetentni buriky do tohoto prostoru nejsou schopny
migrovat. NejrizikovéjSimi skupinami obyvatel zasazenymi osteonekrézou celisti jsou Zeny
v postmenopauzalnim véku uZivajici vybrané léky na osteopordzu (priblizné 1,25 % celé populace
v zdpadnim svété)®, pacienti podstupujici radioterapii nadort hlavy a krku (riziko rozvoje osteonekrézy

Celisti je pfiblizné 2 %) a pacienti s onkologickym onemocnénim s kostnimi metastazami.l?

Vsechny vystupy predkladaného Projektu budou mit vysokou pfidanou hodnotou pro pacienty, jelikoz
predstavuji zcela novy a neinvazivni zplsob lééby téchto patologickych stavli. Kromé uplatnéni
v téchto konkrétnich ptipadech maji nové produkty potencidl pro Sirsi klinické aplikace, napriklad pfi
|éCbé parodontdzy a dalSich ordlnich patologii, kde je vyZadovana podpora regenerace tkani
a antimikrobialni Uc¢inek. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pfipravky, které budou prvni svého druhu na
trhu, dojde zde k otevirani novych trznich segmentli a moznosti vytvoreni novych standardl péce.
Contipro si uvédomuje vysoky aplikaéni potencial vyvijenych produktl zejména po predchozi
zkusenosti s vyvojem produktu Sicalm HA pro lé¢bu suchého l0zka po extrakci zubl. Diky tomuto
produktu ziskala Spolecnosti dodatecné znalosti a zkuSenosti v oblasti stomatologické péce vcetné

dostupnosti vyrobnich technologii a znalosti trhu 1éCiv a pripravkd.

Vysoce vyuZitelné budou nejen uvedené vystupy, ale také poznatky ziskané v realizac¢ni fazi Projektu,
které se zaméfi predevSim na moZnosti modifikace kyseliny hyaluronové a jeji kombinace
s antimikrobidlnimi latkami a mohou tak vést k vyznamnému posunu vyzkumu a vyvoje v oblasti
regenerativni mediciny. Diky témto moZnostem vznikd potencidl pro vyvoj dalSich produktl na
podobné bazi, které najdou Siroké uplatnéni v oblasti regenerativni mediciny a budou aplikovatelné
i na jind zranéni, napfiklad chronické koZni rany, jako jsou diabetické viedy, proleZeniny ¢i bércové

viedy. Dalsi novou oblasti vyuziti bude také veterinarni medicina a dalsi chirurgické oblasti.

Predkladany Projekt ssebou vzhledem k novosti vyvijenych produktl nese nékterd vyznamna
technicka rizika. Tato rizika jsou dana inovativni kombinaci hyaluronanu s aktivnimi latkami
a samotnym provedenim vhodnym pro ambulantni stomatologickou aplikaci. Jedna se napftiklad
o nedostatecnou ucinnost vyvijenych produktl, jejich nedostatecné stabilizace, nebo nesoulad
v biologické odpovédi pfi preklinickém a klinickém testovani. Spole¢nost si je téchto rizik védoma
avramci realizace Projektu pfijima prfedbéind opatteni k jejich eliminaci, viz kap. 4.3. Vyhodou
predkladaného Projektu jsou rozsahlé zkuSenosti Zadatele i partner(i s vyvojem a komercializaci
zdravotnickych prostfedk( a léciv na bazi HA ¢i jejich derivatl v kombinaci s dalSimi latkami, diky

kterym jsou tato rizika do zna¢né miry minimalizovdna.

9 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jbmr.189?utm
10 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22669065/
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3.2 Prinos pro Zivotni prostredi _

Projekt ma na Zivotni prostfedi neutralni vliv. Planované vystupy nemaji vyznamny dopad na Zivotni
prostiedi. V pribéhu realizace Projektu bude dohlizeno na poZadavky v souvislosti s efektivitou prace,
shizovanim vyuZzivani zdrojli, ochranou Zivotniho prostfedi v ramci materialové Uspornosti, paperless
zpUsobem komunikace i fizeni Projektu. Spolecnost dlouhodobé investuje do environmentalné
Setrnych opatfeni, jako napfiklad vlastni Cisticka odpadnich vod, vyuZiti odpadniho tepla k vytapéni,

cirkularni systém chlazeni vodou, nebo spotieba energie z obnovitelnych zdroju.
3.3 Specifikace vystupu predkladaného projektu

Tabulka 8: Specifikace vystupu Projektu

1 Funkénivzorek Gelovy ptipravek s antiseptickymi ucinky pro Ié¢bu maxilarni
sinusitidy s odontogennim plvodem

2 Funkéni vzorek Pevny/suchy ptipravek uréeny k prevenci osteonekrézy
(osteomyelitidy) Celistni kosti po extrakci zub(

3 Funkénivzorek Tekuty/gelovy pripravek pro lé¢bu osteonekrdzy /osteomyelitidy)
Celistni kosti

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Cilem Projektu je vyvoj zdravotnickych prostifedk pro aplikaci v zubnim Iékafstvi, specificky pro |éCbu
a prevenci patologickych stavli spojenych s extrakci zub. VSechny vystupy budou mit formu funkcniho
vzorku, za jejichZ vyvojem bude po preklinické fazi pfistoupeno po ukonceni realizace tohoto Projektu
ke klinickym studiim a v pfipadé potvrzeni bezpecnosti a Ucinnosti pak ziskani certifikace a schvaleni

regulacnimi organy. Poté bude zavedena sériova vyroba a uvedeni produktl na trh.

Prvnim vystupem Projektu bude gel na bazi kyseliny hyaluronové ¢i jejich derivatl s obsahem
antimikrobialni latky zajistujici antimikrobidlni G¢innost na bakterialni pldvodce maxilarni sinusitidy
odontogenniho plivodu. Tento prostfedek musi byt bezpecné aplikovatelny injekéni stfikackou skrze
komunikaci mezi Celisti a dutinou Ustni béhem ambulantniho zakroku a jeho viskozita musi byt
dostate¢nd, aby zdutiny nevytékal béhem béiné kaZzdodenni pacientovy aktivity. Obsazené
antimikrobialni latky musi mit vysokou ucinnost proti patogendm sinusitidy odontogenniho plvodu,
ale zaroven nesmi branit regeneraci sliznice dutiny. Prostfedek musi byt dostatec¢né ucinny jiz po
jednorazové aplikaci a musi se rozloZit ¢i bezpecné vstrebat nejpozdéji do 28 dni. Pfredpokladané

parametry funkéniho vzorku odvozené od anatomickych a aplikacnich parametr( jsou nasledujici:

e Forma: Predplnéna strikacka ¢i vialka s moznosti plnéni aplikacni stfikacky tésné pred
zakrokem.
e Aplikace: Vytlacovanim gelu ze stfikacky kanylou ¢i pruznou hadic¢kou do Celistni dutiny skrz

extrakéni ranu.
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e Rozméry: Objem 20 cm?, aby byl pokryt rozsah veIiko_

i muzd (cca 15-20 cm?).

Druhym vyslednym produktem bude suchy rozlozZitelny implantat na bazi kyseliny hyaluronové di
jejich derivatd, ktery bude jednoduse aplikovatelny na ranu vzniklou extrakci zubl a umozni nasledné
prekryti dasni a jeji seSiti. Tento produkt bude po implantaci hydratovan, coZz umoini pozvolné
uvolfiovani antimikrobialni [atky bezpecné pro mékké a tvrdé tkané v bezprostifednim okoli. Prostiredek
bude degradovan a vstfeban nejpozdéji do 28 dni po implantaci a nezplsobi nezadouci lokalni Ci
systémové reakce (napf. excesivni reakci na cizi téleso). Obsazena antimikrobidlni latka bude
dostatecné ucinna proti nejbéinéjsSim patogenlm zpuUsobujicim osteomyelitidu a osteonekrézu
Celistni kosti. Pfredpokladané parametry funkéniho vzorku odvozené od anatomickych a aplikacnich

parametrud jsou nasledujici:

e Forma: Jednotlivé a sterilné balené kusy.
e Aplikace: Zatlaceni prostifedku do rany, kterou ma vyplnit, benefitem je tvarnost materialu.
e Rozméry: Velikost jednoho kusu pfiblizné 2 cm® umoZriujici aplikaci 1 & vice kust prostiedku

dle velikosti extrakéni rany.

Tretim produktem bude tekuty/gelovy rozloZitelny implantat na bazi kyseliny hyaluronové ¢i jejich
derivatld, ktery bude jednoduse aplikovatelny do tramdiny celistnich kosti. Jako zcela bezpecna
a zaroven efektivni antimikrobidlni l[atka budou s vyhodou pouzity generatory aktivnich forem kysliku.
Prostfedek bude degradovan a vstfeban nejpozdéji do 28 dni po implantaci a nezplsobi nezadouci
lokalni ¢i systémové reakce (napf. excesivni reakci na cizi téleso). Implantat bude slouZit pro rychlou a
relativné snadnou lécbu osteonekrézy horni ¢i dolni cCelisti. Pfedpokladané parametry funkcniho

vzorku odvozené od anatomickych a aplikacnich parametrd jsou nasledujici:

e Forma: Predplnénd stfikacka ¢i vialka s mozZnosti plnéni aplikacni stfikacky tésné pred
zakrokem.
o Aplikace: Gel ze stfikacky vtlatovan kanylou do extrakéni rany.

e Rozméry: Objem 3 cm?, ktery by mé pokryt béZny rozsah extrakénich ran (0,5-3 cm3).
3.4 Analyza trhu a analyza novosti

3.4.1 Inovativnost, originalita

Vyvijené vystupy Projektu predstavuji zcela inovativni a originalni feSeni, ke kterym v soucasnosti na
trhu neexistuje pfima alternativa. Vystupy jsou v porovndni s tradi¢nimi metodami lé¢by unikatni svym
cilenym zamérenim, vlastnostmi, principem pUsobeni i vyuZitim. lJejich vyvoj zasadné ovlivni
vyznamnou C¢4ast specializovaného segmentu stomatologie a regenerativni mediciny a zavedeni
vyvijenych prostfedk( do praxe by mohlo vytvofit nové standardy péce v danych oblastech a postupné

expandovat i na pfibuzné trhy, napftiklad I1é¢bu chronickych ran.

Unikatni kombinace vlastnosti, ktera je hlavni konkurencéni vyhodou produktl, Ize specifikovat

nasledovné:
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e Vysoka ucinnost: Antimikrobidlni slozky eliminuji pat_

hyaluronova podporuje regeneraci tkani, coz je klicové pro rychlé a Uspésné hojeni.

e Biokompatibilita a bezpecnost: Produkty jsou zaloZzeny na pfirodnich slozkach s vysokym

toxikologickym profilem bezpecnosti, coz minimalizuje riziko nezadoucich reakci.

e Jednoducha aplikace: Gel umoznuje jednorazovou aplikaci béhem ambulantniho zédkroku,

zatimco pevny implantat se snadno zavddi do rany a nevyZaduje dalsi zakroky.

e Lokalni pasobeni: Jednotlivé slozky se uvolfiuji po hydrataci gelu ¢i implantatu pfimo

v postizeném misté.

Diky témto vlastnostem se produkty odliSuji od tradi¢nich metod |é¢by jmenovanych patologickych
jevQ, jako jsou antibiotické nebo antiseptické roztoky, které casto vykazuji omezenou ucinnost
a nezadouci ucinky. Vystupy Projektu tak pfinasi vyznamné zlepseni |écby patologickych jevd ve

stomatologii.

3.4.2 Analyza konkurence
Vystup 1

Na trhu v soucasnosti neexistuji komercné dostupné produkty s antiseptickymi ucinky urc¢ené primo
pro lé¢bu maxilarni sinusitidy odontogenniho plvodu. Soucasné metody se zaméruji na systémovou
[écbu (antibiotika), lokaIni zmirfovani akutnich obtizi (vyplachy Ccelistni dutiny roztokem
hypermanganu draselného) a chirurgické intervence, nikoli na lokalni aplikaci bioaktivnich gell

podporujicich regeneraci sliznice a eliminaci patogend.!t

Jediné dostupné alternativni metody lécby k produktu 1 (Gelovy ptipravek s antiseptickymi ucinky pro
lé¢bu maxilarni sinusitidy s odontogennim plvodem) jsou ambulantni vyplachy a chirurgickd lécba.
Vyplachy antiseptickymi ¢i hypertonickymi roztoky (¢asto napf. roztok manganistanu draselného) se
kvlli nizké ucinnosti musi opakovat a jsou pro pacienta nepfijemné, coz nese riziko nizké kompliance
a zbytecné zatéZuje zdravotni systém. Tento postup navic pouze fesi priznaky akutniho zanétu,
samotné onemocnéni neléci, proto ¢asto dochazi ke vzniku chronické sinusitidy. Lé¢ba chronické
sinusitidy je pak nasledné provddéna na operacnim sdle v celkové anestezii pfi hospitalizaci.
Odontogenni maxildrni sinusitida pfitom predstavuje podstatnou cast z celkové incidence sinusitid.
Diky jednoduchosti aplikace gelového ptFipravku by mohl produkt nahradit stavajici invazivni a ndro¢né

terapeutické pfistupy této specifické oblasti.

Tabulka 9: Srovnani konkurence pro Vystup 1

Eliminace mikrobti CASTECNE CASTECNE ANO
Podpora regenerace sliznice NE CASTECNE ANO
Jednoducha aplikace CASTECNE NE ANO

1 https://www.klinickafarmakologie.cz/pdfs/far/2006/02/06.pdf
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Minimalni invazivnost
Lze pouzit ambulantné
Jednorazova aplikace
Biokompatibilita
Biodegradabilita
Dlouhodoby efekt

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Vystupy 2a3

CONTIPRO

CASTECNE NE ANO
NE ANO ANO
NE CASTECNE ANO
NE ANO ANO
NE ANO ANO

Produkty 2 a 3 rovnéz ptindsi novou metodu lécby, kterd nema na trhu obdoby. Sou¢asné metody

prevence a lécby osteonekrdzy Celistni kosti po extrakci zub( se zaméruji na systémova opatreni

(antibiotika) a chirurgické zakroky (Setrnd extrakce zubu, ohlazeni kosti, pfekryti obnaZeni kosti

slizniénim lalokem a pevna sutura drzici lalok v misté), nikoli na lokalni aplikaci bioaktivnich materialQ

podporujicich hojeni a regeneraci tkani.*? Pevny implantat uréeny pro prevenci cili na pacienty uzivajici

antiresorpéni léky (napf. bisfosfonaty, denosumab), coZ zahrnuje miliony pacientli celosvétové.

Produkt by se mohl stat standardem lécby a prevence vzniku komplikaci po vytrzeni zubu u téchto

rizikovych skupin.

Tabulka 10: Srovnani konkurence pro Vystup 2

Antimikrobialni G¢innost
Podpora regenerace tkani
Jednoducha aplikace
Minimalni invazivnost

Lze pouzit ambulantné
Jednorazova aplikace
Biokompatibilita
Biodegradabilita
Dlouhodoby efekt

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Tabulka 11: Srovnani konkurence pro Vystup 3

Antimikrobidlni ucinnost
Podpora regenerace tkani
Jednoducha aplikace
Minimalni invazivnost

Lze pouzit ambulantné
Jednorazova aplikace

Biokompatibilita

12 https://www.uzdravim.cz/osteonekroza-celisti.html
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Biodegradabilita ANO ._

Dlouhodoby efekt NE ANO ANO

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

VSechny produkty vyvijené Spolecnosti v ramci predkladaného Projektu vychazeji z konkrétnich
pozadavku osetfujicich stomatologl, kterym pfi |é¢bé a prevenci patologickych jevl spojenych
s extrakci zubU na trhu chybi dostupna alternativa k sou¢asnym (Casto invazivnim) metodam. Tyto nové
produkty jsou navrZeny tak, aby nejen zvySovaly uc¢innost |écby, ale také prispivaly k dlouhodobému
zlepseni zdravotniho stavu pacientl. Kromé zvySeni Gcéinnosti terapie je podporou pfirozené

regenerace pomoci kyseliny hyaluronové posilena obranyschopnost a funkénost regenerujicich tkani.

3.5 Vyuziti patentové ochrany

Preliminarni patentova reserSe zamérena na vyuziti kyseliny hyaluronové a generatord kysliku jako
potencialni kombinace pro vystupy fesené v tomto Projektu odhalila moznosti vyvoje, které nebudou
vyuzivat zaddné jiz patentové chrdanéné principy tretich stran. Shrnuti literarni a patentové reserse je

pfilohou €. 2 této studie.

Spolecnost Contipro ma zkusenosti s patentovou ochranou vlastnich vystupli a disponuje patenty
chranicimi specifické derivaty kyseliny hyaluronové a dalsi vysledky VaV, které bude vyuZivat i pro

vyvoj stomatologickych produktl navrZenych v tomto Projektu. Jedna se predevsim o tyto patenty:

Tabulka 12: Patentova ochrana vlastnich vystupl VaV udélena po 1. 1. 2018

308010 Chlorovany derivat kyseliny hyaluronové, zplsob jeho pfipravy, kompozice, kterad jej
obsahuje, a poutziti

308980 Dentdlni pfipravek z vldken na bazi kyseliny hyaluronové s regulovatelnou
biodegradabilitou

308598 Sada pro pfipravu hydrogelu na bazi hydroxyfenylového derivdtu hyaluronanu,
zpUsob pripravy hydrogelu a jeho pouZziti

308970 Sada gelotvornych roztok( urcenad pro pripravu hydrogelu na bazi kovalentné
zesiténého hydroxyfenylového derivatu hyaluronanu k prevenci pooperacnich
komplikaci souvisejicich s vytvorenim kolorektalni anastomazy a jeji pouziti

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Zamérem Spolecnosti je v pripadé zjisténi jakychkoliv novych patentovatelnych poznatk, které budou
dosaZzeny v dlsledku vyzkumu a vyvoje v ramci predkladaného Projektu, zajistit jejich patentovou

ochranu.

3.6 NarocnostVaV

Zasadnim indikatorem ndrocnosti vyzkumu a vyvoje vramci predkladaného Projektu je samotna

absence jakychkoliv komeréné dostupnych moznosti neinvazivni |éCby patologii zacilena lokalné
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v misté nachylném na infekci ¢i nedostate¢ného prokrveni. Do_

zaloZena na systémovém podavani antibiotik ¢i provedeni chirurgickych zakrok(, predstavuje zatéz
nejen pro pacienta, ale i pro cely zdravotni systém. Vyvijené produkty umozni prevenci a minimalné
invazivni 1é¢bu onemocnéni spojenych sextrakci zubl a budou tak predchazet situacim, kdy
jednorazovy vyskyt zanétu prejde v problematickou chronickou formu. Tyto nové produkty zdroven

podpofi efektivné;jsi regeneraci tkani, zkrati dobu hojeni a prispéji ke zlepseni kvality Zivota pacient(.

Dalsim predpokladem pro inovativni vyuziti kombinace hyaluronanu s antimikrobialnimi latkami za
Ucelem dosazZeni vysoké ucinnosti, podpory regenerace a antimikrobidlniho plsobeni je Uspésna
modifikace a zpracovani kyseliny hyaluronové a jejich derivatl a antimikrobidlnich latek. Findlni
podoba vystupld musi umoziiovat velice specifické metody aplikace (injekéni pro IéCbu sinusitidy
a implantaci pro prevenci osteonekrdzy) a dostatecnou Ucinnost souvisejici s jejich biodegradabilitou
a stabilitou v oblasti aplikace (ddno zplsobem zpracovani, vybérem parametrd kyseliny hyaluronové
véetné molekulové hmotnosti a chemické modifikace). Splnéni téchto pozadavkt nebylo doposud
v ramci Zadnych alternativnich produktti dosaZeno, proto je na zadateli, aby s odbornou podporou
akademickych partner( navrhl dostatecné ucinny, prakticky aplikovatelny a komercializovatelny
produkt.

Rada vyzkumnych nejistot prameni pravé ztechnologického fe$eni kombinovatelnosti kyseliny
hyaluronové s aktivnimi antimikrobiadlnimi latkami. Pfestoze je hyaluronan zpracovatelny do fady
aplikacnich forem (patche, mikrovlakna, filmy ¢i hydrogely), modifikace této hlavni Ucinné latky ci jejich
derivatd s antimikrobialnimi slozkami m(zZe tento proces zpracovatelnosti narusit. Vyzkumna nejistota
se vtomto pripadé tyka predevsim vyuziti generator( kysliku, které musi byt az do finalni aplikace
v suché formé. Generatory kysliku budou vyuZity jako bezpecné a pfirodni formy antimikrobialni Iatky,

neni vsak jisté, zda bude dosazeno dostate¢né ucinnosti.

Vyhodou pfi realizaci vyzkumu a vyvoje budou bohaté zkusenosti spole¢nosti Contipro se zpracovanim
HA a Siroké portfolio aplika¢nich forem hyaluronanu a jeho derivatd. Tyto zkusenosti a odborné
znalosti expertl podilejicich se na Projektu zasadnim zplsobem zvysuji pravdépodobnost Uspésného
vyvoje vhodné aplikacni formy. SpoleCnost ma zdroven zkuSenosti s fadou jinych antiseptik
a antimikrobidlnich latek, coz zajistuje moznost vyuziti alternativnich pfistupd k reseni, pokud by se
generatory kysliku neprokdzaly jako dostatecné ucinné pro dosazeni cilovych hodnot u definovanych

vystupd.

Podoba produktu cileného na lécbu sinusitidy bude vychazet ze zkuSenosti s vyvojem, vyrobou
a uvedenim na trh prostfedku na hojeni ran Hyiodine a nového prostfedku na bazi sitované kyseliny
hyaluronové Dehisgel, u kterého pravé probihd klinické testovani. V ptipadé produktu na prevenci
osteonekrézy pak bude cerpat ze zkuSenosti s vyvojem, vyrobou a uvedenim na trh prostredku Sicalm
a Mucopad, u kterého probiha klinické testovani. Diky tomu se sniZuje rizika spojena s procesem vyroby
a GLP (Good Laboratory Practice — Spravna laboratorni praxe, dale jen jako ,,GLP“) preklinického
a klinického testovani. Zaroven budou béhem vyvoje testovany nové alternativy kombinaci kyseliny
hyaluronové ¢i jejich derivatd s antiseptiky ¢i antibiotiky s cilem eliminovat riziko nizké terapeutické

ucinnosti.
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3.7 Multidisciplinarita projektu _

Spoleénost Uspésné vyuziva Siroké znalostni zakladny v celé fadé védeckych disciplin za ucelem
dosaZeni co nejvyssi efektivnosti a prinosu ve vyzkumnych aktivitdch i ve své vyrobni cinnosti.
Predkladany Projekt je ambicidzni svym zdmérem propojit oblasti biomechaniky, fyzikalni chemie
a materidlového inZenyrstvi, s oblasti klinické stomatologie, v Projektu reprezentovanou na vysoké
Urovni v Projektu partnerem LF HK prostfednictvim védeckého tymu prof. MUDr. Jakuba Suchanka,
Ph.D., a mikrobiologie a buné¢né biologie, kterou se zabyvd Oddéleni biofyziky imunitniho systému
BFU.

Klinicka stomatologie je specializovany lékarsky obor zaméreny na diagnostiku, terapii a prevenci
nemoci a abnormalit dutiny Ustni, zubt, dasni a pfilehlych mékkych a tvrdych tkani. Integruje principy

oralni chirurgie, ortodoncie, protetiky a parodontologie s cilem zlepsit oralni zdravi a estetiku pacientd.

Biomechanika je interdisciplinarni obor zkoumajici mechanické aspekty biologickych systém. Aplikuje
principy mechaniky na analyzu pohybu a mechanické funkce lidského téla, tkani a bunék. V ramci
dentalni biomechaniky se studium zaméfuje na zatiZzeni, napéti a distribuce sil v oblasti Celisti a zubd,
navrh tvaru a materialu zdravotnickych pomiucek pro optimalniintegracis Celistni kosti, a dlouhodobou
odolnost proti Zvykacim silam. Vysledky biomechanickych studii jsou klicové pro zajisténi bezpecénosti,

funkénosti a trvanlivosti zubnich implantat(.

Materidlové inZenyrstvi se zaméruje na vyvoj, charakterizaci a aplikaci pokrocilych materialt. Obor
integruje fyzikalni a chemické principy pro optimalizaci vlastnosti material(, které mohou byt pouzity

pro medicinské aplikace.

Fyzikalni chemie zkouma makroskopické, atomarni a subatomarni systémy prostfednictvim fyzikalnich
zdkonl a principl. Zamérfuje se na termodynamiku, kvantovou chemii, chemickou kinetiku
a spektroskopii, poskytujici hlubsi vhled do energetickych zmén a dynamiky chemickych reakci
a fazovych prechodu. Poznatky z toho védniho oboru jsou pro vyvoj a optimalizaci léCivych formuli,

jako jsou gely nebo implantdty s fizenym uvolfiovanim ucinnych latek, klicové.

Mikrobiologie se zabyva studiem mikroorganismd, jejich genetickych, fyziologickych a ekologickych
vlastnosti. Mikrobiologie je zasadni pro vyvoj biotechnologickych aplikaci, zejména v kontextu zajisténi
sterility a bioaktivity material(, stejné jako pro pochopeni interakci mezi hostitelem a mikrobialnimi

prostredniky.

vv s

Bunécna biologie studuje strukturu a funkci bunék, zakladnich stavebnich kamen( Zivych organism.
Zabyva se intracelularnimi procesy, molekuldarnim zakladem signalizace a regulace bunééného cyklu,

coz je klicové pro pochopeni patologickych stavi a vyvoj biotechnologii.

Kombinace téchto oborli umoZznila spole¢nosti Contipro vyvoj fady novych zdravotnickych prostfedkd

pro regenerativni medicinu, viz pfedchozi kapitola.

26



CONTIPRO
3.8 Aplikacni potencial ziskanych znalosti _

Nové poznatky voblasti zpracovani hyaluronanu ¢i jeho derivatl a kombinovatelnost
s antimikrobialnimi latkami budou mit Sirokou uplatnitelnost v fadé obort humanni i veterinarni
mediciny. Béhem vyvoje budou generovany rlzné kombinace forem hyaluronanu a rdznych

antimikrobialnich latek s potencialni uc¢innosti pro I1éCbu fady zdravotnich probléma.

Znacna cast poznatkd ziskanych vyzkumnou a vyvojovou ¢innosti v tomto Projektu bude mit vysokou
vyuZitelnost pfi vyvoji novych produktl pro regenerativni medicinu, konkrétné hojeni koznich ran
vCetné ran chronickych, jako jsou bércové a diabetické viedy, prolezeniny apod. Dalsi oblasti, kde se
ziskané poznatky budou moci ddle vyuzit jsou stomatologické aplikace v pripadé jinych patologickych

stav( véetné léCby a prevence parodontozy.

Primarni zaméreni vysledkl Projektu je v oblasti stomatologické péce, kde najdou uplatnéni jako
pripravky pro efektivni prevenci ¢i 1é¢bu patologickych stavl nastavajicich v dlsledku komplikaci
vlivem zanétu nebo infekce vznikajici v disledku stomatologickych zakrok( jako extrakce zubU. Prvni
vystup, kterym je antisepticky gelovy pfipravek, vyznamné rozsifuje moznosti neinvazivni ambulantni
péce o pacienty s maxilarni sinusitidou odontogenniho plvodu. Dalsi dva vystupy v podobé suchého
a gelového pripravku pro prevenci a lé¢bu osteonekrdzy budou zaméreny na efektivni sekundarni

prevenci vzniku a pfipadnou lé¢bu osteomyelitidy a osteonekrézy po extrakci zub.

Vzhledem ktomu, Ze se jednd o pfipravky, které budou prvni svého druhu na trhu, maji vystupy
Projektu vysoky aplikacni potencial, v jehoZ disledku se o¢ekava otevirani novych trznich segmentt a
moznosti vytvofeni novych standard( péce. Kromé pfimého uplatnéni ve vysSe uvedenych pripadech
maji nové produkty potencidl pro SirSi klinické aplikace v dalSich oblastech, naptiklad pfi lécbé
parodontézy a dalSich ordlnich patologii, kde je vyZadovdna podpora regenerace tkani

a antimikrobidlni ucinek.
Aplikaéni potencial vyvijenych produktt je podrobné popsan v kap. 3.1.2.
3.9 Prinos realizace projektu pro zadatele

Realizace tohoto Projektu pfinese Spole¢nosti vyznamné technologické a trzni pfinosy, které mohou
vyrazné posunout jeji postaveni voblasti zdravotnickych/stomatologickych produktu

a biotechnologického odvétvi. Projekt povede k produkci produktti svyssi pfidanou hodnotou

predevsim z téchto hledisek:

1. P¥Finasi vyznamné inovace: Vyvijené produkty na bazi kyseliny hyaluronové jsou technologicky
pokrocilé a pfinaseji nova feSeni v oblasti stomatologické péce, kde dosud podobné produkty
neexistuji.

2. Zajistuje lepsi vysledky pro zékazniky: Tyto produkty jsou navrZeny tak, aby byly efektivné;jsi,
bezpecnéjsi a méné invazivni nez existujici reseni, coz zvysuje jejich hodnotu pro pacienty
i 1ékare.

3. Zaplni trzni mezeru: Komercializaci téchto produktd bude vyplnéna mezera na trhu lééivych

pripravkl pro pouZiti ve stomatologii a spolecnost Contipro tak zasadnim zplisobem zvysi svou
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konkurenceschopnost v této specifické oblasti zdra_

k rozsiteni portfolia produktl Spolecnosti pro lé¢bu stomatologickych traumat vzniklych po
extrakci zubd, tedy velice béZného zakroku, a posileni pozice Spolecnosti jako leadera v oblasti
vyroby aprodeje zdravotnickych produktl uréenych pro obor stomatologie

a stomatochirurgie.

Diky Projektu dojde také k prohloubeni know-how Spolec¢nosti v oblasti vyzkumu a vyvoje
zdravotnickych prostiedkl. Znalosti a dovednosti, které si zaméstnanci Spolecnosti osvoji
pfi Cinnostech vyzkumu a vyvoje v ramci feSeni Projektu predstavuji rovnéz markantni investici
do lidského kapitalu Spolecnosti, ktera se bude v budoucnosti zlirocovat v podobé realizace dalSich
vyzkumné-vyvojovych projektll a jejich vysledkl. Zaroven jak je blize popsano v kap. 3.1, vzhledem
k inovativnosti vyvijenych produktd ma Projekt vysoky potencidl pfinést vyznamny posun

v technologické oblasti biomaterial.

V pfipadé Uspésnosti realizace tohoto Projektu a uvedeni novych produktl na trh, Ize predpokladat
zvys$eni prestiZze a konkurenceschopnosti Spolecnosti, ktera defacto zajisti posun ucastnik(l Projektu na
vyssi odborny stupen. Zaroven unikatnost a novost vyvijenych produktl a technickych feseni mize
¢leny Fesitelského tymu udrzet na urovni republikové biotechnologické Spicky a pomoci jim priblizit

se té celosvétové.

4.1 Harmonogram

Tabulka 13: Harmonogram Projektu

Datum planovaného zahajeni realizace Projektu 1. 10. 2025
Datum planovaného ukonceni realizace Projektu 30. 6. 2028
Pocet mésici 33

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zaméru a interni zdroj Spolecnosti
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Etapa Zahajeni Ukonceni Pocet
Nazev etapy v¢. hlavnich €innosti
(DD/MM/RR) (DD/MM/RR) mésica

Etapa I, viz kapitola €. 4.1.1. podnikatelského 1.10. 2025 31.12. 2026 15
zaméru

I Etapa Il, viz kapitola €. 4.1.2. podnikatelského 1.1.2027 31.12. 2027 12
zaméru

] Etapa Ill, viz kapitola €. 4.1.3. podnikatelského 1.1.2028 30. 6. 2028 6
zaméru

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zaméru a interni zdroj Spolecnosti

Nize jsou detailné popsany ¢innosti, jez budou v rdmci jednotlivych etap probihat, véetné jejich
rozdéleni na pramyslovy vyzkum (dale jen PV) a experimentalni vyvoj (dale jen EV). Pro zjednoduseni
je znacen pouze pramyslovy vyzkum, ¢innosti, které nejsou oznaceny, spadaji pod EV. Zaroven je

oznaceno, které ¢innosti zajistuiji:

e partnefi Projektu pfiznakem BFU nebo LF HK;

e externi subjekty formou doddvky sluzeb pfiznakem EXT.

Pramyslovym vyzkumem se rozumi kritické Setfeni zamérené na ziskani novych poznatkl a dovednosti
pro vyvoj, které v Projektu zahrnuje pochopeni mechanism( vznikd a rezoluce cilenych patologii
(maxilarni sinusitidy s dirazem na sinusitidu odontogenniho plivodu a osteonekrdzu kosti spojenou
s extrakci zubU u rizikovych skupin pacient(l). Déle do PV spadd vyufZiti téchto poznatk( pro vytvoreni
in vitro a in vivo modell téchto patologii, které budou slouZit nejen pro volbu sloZeni a aplikacnich
a terapeutickych vlastnosti vyvijenych zdravotnickych prostredkd, ale i pro studium jejich mechanismu
ucginku a interakce s cilovou tkdni. Experimentalnim vyvojem se pak rozumi spojovani, formovani,
pouzivani a experimentalni ovéfovani (véetné provedeni in vitro a in vivo testovani ucinnosti) ziskanych
védeckych, technologickych a jinych pfislusnych poznatk(l a dovednosti za Gcelem vyvoje funkénich

vzorkd lécivych pripravka.
4.1.1 Etapal

e \ystup1l
— Definice klicovych parametri sloZeni, u¢innosti a aplikovatelnosti vyvijeného gelu
— Doddvka potfebného materialu
= Zakladni specifikace vystupu 1 na
sinusitidu a podminek jeho testovani
— Uvodni testovani aplika¢nich vlastnosti — zavedeni/navrh metodiky testovani
— Vyzkum a vytvoreni novych (cilenych) in vitro modell pro testovani primarni interakce a
toxicity na cilovou tkan

—  Vyvoj in vitro modell pro standardni testovani G¢innosti (BFU)
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Vyvoj in vivo model(l pro standardni testovani bez_

Vyvoj analytickych metod Vyzkum a vyvoj specifickych analytickych postupa pro
hodnoceni vlastnosti gelu

Vyzkum a simulace vzniku maxildrni sinusitidy na zvifecim modelu vyuZitelném pro
nasledné testovani Ucinnosti (proof-of-concept) (LF HK)

= byly vyvinuty

modely a metody pro testovani

Vyzkum a stanoveni Ucinnosti a biokompatibility vybranych antimikrobialnich latek
Vyzkum a stanoveni kompatibility HA materialu s tkani

Navrh findlnich kompozic HA materialu a antimikrobidlni slozky

Testovani kompozice s/bez antimikrobialni latky na bezpecnost in vitro

Testovani kompozice s/bez antimikrobialni latky na bezpeénost in vivo (BFU)

Provedeni proof-of-concept testovani in vivo (LF HK), cilem je ziskat nové poznatky
potfebné pro ovéreni zakladnich hypotéz nebo mechanismi, které dosud nebyly

dostatecné prozkoumany.

e \ystupy2a3

Definice klicovych parametr( sloZeni, ucinnosti a aplikovatelnosti vyvijeného patche
Definice klicovych parametrd sloZeni, ucinnosti a aplikovatelnosti vyvijeného
injektabilniho roztoku

Dodavka potfebného materialu

= Zéakladni specifikace

vystupll 2 a 3 a podminek jejich testovani

Uvodni testovani aplikagnich vlastnosti — zavedeni/navrh metodiky testovani

Vyzkum a vytvoreni novych (cilenych) in vitro modell pro testovani primarni interakce

a toxicity na cilovou tkan

Vyvoj in vitro model( pro standardni testovani Gcinnosti (BFU)

Vyvoj in vivo modeld pro standardni testovani bezpeénosti (BFU)

Vyvoj analytickych metod Vyzkum a vyvoj specifickych analytickych postupd pro
hodnoceni vlastnosti patche a injektabilniho roztoku

Simulace vzniku osteonekrdzy celisti na zvifecim modelu vyuZitelném pro ndasledné

testovani ucinnosti (proof-of-concept) (LF HK)

Vyzkum a stanoveni ucinnosti a biokompatibility vybranych antimikrobialnich latek
Vyzkum a stanoveni kompatibility HA materialu s tkani

Navrh findlnich kompozic HA materialu a antimikrobidlni slozky

Testovani kompozice s/bez antimikrobidlni latky na bezpecnost in vitro

Testovani kompozice s/bez antimikrobialni latky na bezpeénost in vivo (BFU)

Provedeni proof-of-concept testovani in vivo (LF HK), cilem je ziskat nové poznatky
potiebné pro ovéreni zakladnich hypotéz nebo mechanismi, které dosud nebyly

dostatecné prozkoumany.

30



CONTIPRO
I

4.1.2 Etapall

e \Vystup1

Pokracovani provedeni proof-of-concept testovani in vivo (LF HK)

= Findlni specifikace gelu na

sinusitidu.

Ovéreni opakovatelnosti laboratorni ptipravy (véetné sterilizace)
Vybér vhodného obalového materidlu (primarni obal)
Dokoncéeni vyroby vzork(l na stabilitu

Nasazeni stabilitni studie

Provedeni GLP testovani in vitro

Provedeni GLP testovani in vivo (EXT) — preklinicka faze

= Funkcni vzorek gelu na

sinusitidu je s findlnim sloZenim pfipraven a otestovan.

e Vystupy2a3

Pokracovani provedeni proof-of-concept testovdni in vivo (LF HK)

= Finalni specifikace

patche na prevenci osteonekroézy, finalni specifikace roztoku na Ié¢bu osteonekrdzy.

Ovéreni opakovatelnosti laboratorni pripravy (véetné sterilizace)
Vybér vhodného obalového materialu (primarni obal)
Dokonceni vyroby vzork( na stabilitu

Nasazeni/zahdjeni stabilitni studie

4.1.3 Etapalll

e \Vystup1l

Zpracovani zavérecné zpravy shrnujici specifikaci FV, materidlové sloZeni, procesni
parametry pfipravy a vysledky studie in vitro a in vivo a podklad(l pro zavérecni povolovaci
fizeni, které je zakladem pro prevod na vyrobu a klinického testovani nutného pro uvedeni
na trh.

Dle potteby je pfipraven patent/UV a je vyfeSeno dusevni vlastnictvi.

e \ystupy2a3

Dokonceni stabilitni studie
Provedeni GLP testovani in vitro

= Funkéni vzorek patche

na prevenci osteonekrozy, funkéni vzorek roztoku pro lécbu osteonekrézy s findlnim slozenim

je pfipraven a otestovan.
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— Zpracovani zavérecné zpravy shrnujici specifik_

parametry pfipravy a vysledky studie in vitro a in vivo a podklad pro dil¢i povolovaci fizeni
(dle internich potreb), které je zakladem pro prevod na poloprovoz a testy bezpecnosti in
vivo.

— Dle potreby je pripraven patent/UV a je vyfeseno dusevni vlastnictvi.

e VsSechny vystupy
— Zpracovani zavérec¢né dokumentace, zahrnuti vSech zmén do dil¢ich ¢asti
= zavérecna zprava Projektu

vypracovana.

Pribéh etap a dosazeni jednotlivych milnik(l znazornuje nize uvedeny Ganntdv diagram.
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Tabulka 15: Ganttlv diagram
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Vystup 1

Vystupy 2
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Vystup 1

Vystupy 2
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VSechny
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4.2 Metodika / postupy reseni predkladaného pr_

V navaznosti na vySe uvedené aktivity VaV bude postup feseni tohoto Projektu zahrnovat tyto kroky

(pro kazdy vystup zvlast):

e ndvrh a optimalizaci ucinné kompozice (stabilni, bezpecna, antimikrobidlné ucinn3,

proregenerativni) - Contipro

e navrh a vyvoj vhodné aplikacni formy a zplsobu jeji pripravy (bezpeéna a pohodina

aplikovatelnost pfi lékafském zakroku, velikost, obal, sterilizace) - Contipro
e ovérené stability kompozice (alespon ve zkraceném rezimu) - Contipro
e Vvyvoj in vitro a vivo modeld pro testovani bezpe¢nosti - BFU
e bezpeénostni testovani in vitro a vivo - BFU
e vyvoj in vivo modelll pro preklinické testovani Géinnosti - LF HK
e invivo Ucinnosti na zvitecim modelu - LF HK

e GLP in vitro bezpecnost - Contipro

GLP in vivo bezpecnost - externi sluzba

V ramci prvnich fazi vyzkumnych a vyvojovych aktivit bude probihat studie proveditelnosti technického
provedeni na zakladé zpracovanych literdrnich, patentovych a aplikaénich resersi. Vysledkem bude
prvotni navrh sloZeni vyvijenych prostfedka. V dalsi fazi bude probihat vyvoj metod pro ucely testovani
fyzikalné-chemickych parametrd prostredk(l a ovérovani opakovatelnosti pfipravy, stejné jako vyvoj in
vitro a in vivo metod hodnoceni bezpecnosti a Ucinnosti spojené s vyvojem zvifecich modell cilenych
patologii. Biologické testovani bezpeénosti bude zajistovat partner Projektu — BFU a testovani in vivo
ucinnosti bude zajistovat partner Projektu — LF. Po Uspésném ovéreni vyrobitelnosti, bezpecénosti
a ucinnosti na téchto modelech, bude probihat optimalizacni faze vyvoje, testy primarni obalu,
sterilizace a nasazeni stabilit. Posledni faze bude interné i externé ovérovat bezpecnost dle norem ISO
vrezimu GLP, toto testovani bude provedeno, jen za predpokladu Uspésného dokonceni vsech
predchozich fazi. Soucasti finalizace bude i ptiprava podklad( pro interné fizené povolovaci fizeni,
které je nezbytné pro posun vyvijeného vystupu do fazi klinického zkouseni, pfevodu na vyrobu,

certifikaci a uvedeni na trh.

Vyvoj vsech planovanych vystupli bude probihat do urcité miry paralelné, dle mozZnosti se budou
maximalné vyuZivat metody a modely jiz vyvinuté pro ostatni vystupy. Pro efektivni vyuzivani

vyzkumnych kapacit bude feseni vystupu €. 2 a 3 ¢asové posunuto nékolik mésicu.

Preklinické biologické testovani bude klicové pro uspésné dokonceni vyvoje vsech vystupl a bude

v rdmci néj nutné vyvinout (¢i minimalné optimalizovat):

1) Invitro testy na bunécnych liniich (epitelidlnich pro vystup €. 1, a min. kostnich pro vystupy ¢. 2
a 3) - zajistuje BFU
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2) Invivo testy bezpecnost zahrnujicich interakci vyvijen_

BFU
3) Invivo testy Ucinnosti na klinicky relevantnich modelech cilovych patologiich (sinusitida

a ostonekrdza) - zajistuje LF HK

PfestoZe, je in vivo testovani planovano az pro findlni podobu vyvijenych prostfedkd (v nékolika
porovnavanych iteracich), optimalizacni fdze umoini testovani i prvotnich variant vyvijenych
prostfedkl. Tim se proces zefektiviiuje a sniZuje se riziko negativnich vysledk( v poslednich fazich

testovani.

U vzorkll materidlu a odebranych vzork(l tkani experimentalniho zvifete budou sledovany tyto
parametry: chovani, bezpecnost, biokompatibilita, degradace a vliv na rychlost hojeni/regenerace
cilové tkané. Po ukonceni experimentu budou odebrdny vzorky jak materidlu, tak tkani
z experimentdlniho zvitete, které pak budou pouzity k dalsi analyze. U experimentalniho zvifete bude
po ukonceni experimentu hodnocena terapeuticka Ucinnost na cilovou tkan a ptitomnost infekce. Dale
je u vzorkl z experimentalnich in vivo modell planovana analyza genové exprese. K analyze tkani
pokusnych zvifat a vzorkd zin vitro testovani budou vyuZity metody histologické, imunologické
a molekularni biologie (imunohistochemie, pritokova cytometrie, ELISA, western blotting, RT-PCR

a dalsi).

Takto planované a vedené aktivity pfistupuji k cilenym aplikacim komplexné, na zakladé dlouholetych

zkusenosti z vyvoje zdravotnickych prostfedk( a na zakladé predepsanych legislativnich krokd.

Na pravidelnych schlzkach projektového tymu bude monitorovan postup Projektu, aktudlni stav
realizace a soulad s pldanovanym harmonogramem. Zaroven budou sledovany klicové milniky Projektu

v podobé bodl navrZenych v nasledujici tabulce.

Tabulka 16: Milniky Projektu

M1  Ovérfeni, Ze gel na sinusitidu je realizovatelny 31.1.2026 |

M2  Metody pro ovéreni specifikaci, bezpecnosti a ucinnosti 31.5.2026 I
(sinusitida)

M3 Ovéreni, Ze produkty na osteonekrézu jsou realizovatelné 1.5.2026 |

M4  Metody pro ovéreni specifikaci, bezpecnosti a Ucinnostijsou  31.7.2026 |
vyvinuty (osteonekrdza)

M5  Ovérena bezpecnost a Gcinnost gelu na sinusitidu 27.2.2027 Il

M6  Stabilita a bezpecnost ovérena standardizovanymi metodami  31. 12. 2027 1]

(gel)

M7  Ovérena bezpecnost a Ucinnost patche a roztoku na 31.7.2027 1]
osteonekrozu

M8  Zpracovana dokumentace pro funkéni vzorek 1 31.3.2028 [}
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M9  Stabilita a bezpecnost ovérena standardizovanymi metodami 3_

M10 Zpracovana dokumentace pro funkéni vzorek 2 a 3 31.5.2028 1]

M11 Dokoncéeni dokumentace a zavérecna zprava zpracovana 30. 6. 2028 [}

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

4.3 Rizika a jejich reSeni

Tabulka 17: Analyza rizik

Nedostatecny zajem trhu o nové OhroZeni planovanych trzeb a rentability

Y . 1 5 5
produkty Spolec¢nosti.
Vybér nekvalitnich dodavateld  OhroZeni ¢i zpozdéni harmonogramu. 1 4 4
Nedostatek kvalifikovanych Omezeni vyvoje, ztrata
pracovnikd konkurenceschopnosti, ztrata zakaznik, 1 4 4
sniZeni trzeb.
Odchod kli¢ovych zaméstnancl Ohrozeni ¢i zpozdéni terminu realizace 1 4 a
Projektu.
Nedostatecna ucinnost Nedosazeni pozadovanych parametrt ) 4 3
vyvijenych pfipravkd 1é¢ivych pripravkl
Technické komplikace pfi vyrobéOhroZeni ¢i zpozdéni terminu realizace
. Y , ( . 2 4 8
Projektu, zvyseni celkovych nakladd.
Nestabilita vyvijenych pfipravkll NedosaZzeni pozadovanych parametrd 5 4 3
1éCivych pripravkl
Nedostatecna bezpecnost NedosazZeni pozadovanych parametrt 1 5 5
vyvijenych pfipravkd |écivych pripravka

Rozdilnd biologicka odpovéd na OhroZeni ¢i zpoZdéni terminu realizace
testované pripravky u zvitecich Projektu, zvySeni celkovych nakladd. 2 4 8
modell a lidskych pacient(

Neuspésna preklinickd nebo OhroZeni ¢i zpoZzdéni terminu realizace
klinicka studie Projektu, zvySeni celkovych nakladd.

MozZnost vzniku nezadoucich OhroZeni bezpec€nosti produktd, nesplnéni
reakci regulacnich poZzadavk(, poskozeni 2 5 10
reputace Spole¢nosti.

Neudéleni CE znacky OhroZeni vysledku celého Projektu,
produkty by nemohly byt uvedeny na trh,
s « L L 1 5 5
coz by mélo negativni ekonomické dopady
na Spolecnost.
Odborna nedlivéra Ohrozeni komercniho Uspéchu produktd, 5 4 3
poskozeni reputace Spolecnosti.
Kurzova rizika Snizovani konkurenceschopnosti, 1 5 2
snizovani trzeb a rentability.
Neziskani dotace Ohrozeni ¢i zpozdéni terminu realizace
. v , . . 2 3 6
Projektu, zvyseni celkovych nakladd.
Nedodrzeni nakladd Projektu  Zvyseni celkovych nakladd. 1 1 1
Nedostatecna koordinace Ohrozeni ¢i zpozdéni terminu realizace 1 3 3
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Projektu Projektu.

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Na zakladé této analyzy byly navrZeny postupy, jak tato rizika sledovat, omezit a pfipadné eliminovat.

Nedostatecny zajem trhu o nové produkty

Spolecnost provedla analyzu trhu, diky které ziskala znalosti o potencialnich
zakaznicich a trhu a dokaze tak Iépe predvidat, simulovat a planovat budouci
potreby zakaznik( a smér, kterym se bude ubirat trh ve stfednédobém, ale

i dlouhodobém horizontu. Spole¢nost i nadale monitoruje situaci na trhu

a prizplUsobuje ji své kratkodobé i strategické plany.

Vybér nekvalitnich dodavateld

Kvalitni zpracovani zadavaci dokumentace, technologické specifikace, znalost
trhu — ptimé ndkupy na zakladé nabidek a prizkumu trhu.

Nedostatek kvalifikovanych pracovnik

Spolecnost Fesi toto riziko systematickou personalini praci. Spolupracuje se
Skolami, soustavné vyhledava nové zaméstnance. Spolecnost sleduje
a vyhodnocuje situaci na trhu prace.

Odchod kli¢ovych zaméstnanct

Hrozba odchodu kvalifikovanych zaméstnancd je FeSend motivacnim
programem a pribéznym vzdéladvanim vlastnich zaméstnancu i prabéznym
naborem.

Nedostate¢na ucinnost vyvijenych pfipravki

Tento aspekt je minimalizovan vyvojem a testovanim rGznych kombinaci
kyseliny hyaluronové a antimikrobidlnich latek (napt. oktenidin, jod).

Technické komplikace pfi vyrobé

Spoleénost disponuje kvalitnim persondlem a vyrobnim zafizenim a zaroven
spolupracuje s odborniky na vyrobu a farmaceutickou technologii.

Nestabilita vyvijenych pfipravki

Optimalizace sloZena produktu ve fazi ndvrhu a zabezpeceni finalnich
vyrobkl z hlediska baleni.

Nedostatecnd bezpecnost vyvijenych
pripravkd

Produkty budou podrobeny fadé preklinickych i klinickych testl za ucelem
ovéreni jejich bezpec¢nosti.

Rozdilnd biologicka odpovéd' na testované
pripravky u zvifecich modeld a lidskych
pacientl

Rozsdhlé klinické testovani s vyuZitim modernich technologii modelovani
a simulace pro predikci lidskych reakci.

Neuspésna preklinickd nebo klinickd studie

Zajisténi kvalitniho designu studii pribézné vyhodnocovani dat a Upravy
formulace produkt( na zakladé prvotnich vysledka.

Moznost vzniku nezadoucich reakci

Minimalizace rizika diky dGkladnému preklinickému i klinickému testovani
bezpecnosti.

Neudéleni CE znacky

Excelentni provedeni vyvoje produktd, kvalitni testovani, expertni obsazeni
projektového tymu.

Odborna nedlivéra

Transparentni a detailni sdileni vysledkd klinickych studii, zapojeni expertl
a zdravotnické komunity, intenzivni vzdélavaci a marketingové kampané.

Kurzova rizika

Smluvni zajisténi na strané odbératell i dodavateld, sledovani dlouhodobych
prognoz.

Neziskani dotace

Zpracovani Projektu v souladu s aktudlni vyzvou programu Aplikace, doloZeni
vsech pozadovanych podkladt pro hodnotici proces.

Nedodrzeni nakladd Projektu

Adekvatni navyseni financovani nakladd pomoci vlastnich zdroja.

Nedostatecna koordinace Projektu

Sestaveni harmonogramu Projektu, vytvoreni organizacniho schématu
Projektu a pridéleni kompetenci a povinnosti jednotlivym ¢lentim
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Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Rizika jsou obecné mitigovana i zkusenostmi s predchozimi projekty (napf. Sicalm, Fascigel), diky nimz
je realizaéni tym pfipraven reagovat na redlné vzniklé problémy a resit je dle pfedchozich zkusenosti

a best practice z jinych projekta.
4.4 Rizeni predkladaného projektu

Uspé&&na realizace Projektu je podminéna jeho kvalitnim Fizenim a z tohoto ddivodu budou do Projektu
a jeho fizeni zapojeni klicovi zaméstnanci Spolecnosti. Realiza¢ni tym bude sloZeny z odborniki
na problematiku jednotlivych logickych celkli Projektu zfad zaméstnancl Spolec¢nosti, vyzkumné
skupiny | : Oddéleni biofyziky imunitniho systému BFU a védeckého tymu
I - LF HK, viz kap 5.1. Kvalitu slozeni realizacniho tymu reflektuji
kvalifika¢ni predpoklady, znalosti, dovednosti a zkuenosti jeho jednotlivych ¢lent. Clenové
realizaéniho tymu v minulych letech realizovali fadu projektd pramyslového vyzkumu

a experimentdlniho vyvoje a maji tedy bohaté zkuSenosti s jejich fizenim i realizaci.

Spolecnost disponuje jasné danou manazerskou strukturou, véetné Oddéleni vyzkumu a vyvoje,
Oddéleni koordinace vyzkumu a vyvoje, Ekonomického oddéleni a také Obchodniho oddéleni, které se
budou na Projektu podilet. Kazdy jednotlivy ¢len realizacniho tymu bude mit presné vymezeny okruh

¢innosti, za ktery ponese odpovédnost.

Vyvoj inovativnich produktl se bude Fidit inovacni strategii, kterou Spole¢nost dlouhodobé uplatriuje
za Ucelem dosazeni inovaci vyssiho radu a Uspésné komercializace novych produktd, a interni smérnici
pro vyvoj zdravotnickych prostfedkli. Za kvalitu a efektivitu feseni Projektu odpovida jeho
koordinator, jmenovany vedoucim vyzkumu a vyvoje. Na feSeni se bude podilet tym vytvofeny ze

zaméstnancl spolec¢nosti i odbornik(l ze strany partner(.

Vedouci a hlavni koordinatorkou projektoveho tymu bude || <tcr: bude

mit na starost kontrolni i strategické rozhodovani v Projektu a bude zodpovidat za vyvoj novych
stomatologickych aplikaci nativniho a modifikovaného hyaluronanu a zajisténi bezpecnosti novych
produktl. Také bude vést a koordinovat VaV innost partnerd zapojenych do Projektu. || N
B ¢ pres 15 let zkuSenosti s vyzkumem a vyvojem v oblasti biologickych vlastnosti
hyaluronanu a jeho medicinského vyuziti a aktudlné pusobi ve funkci povérené reditelky R&D ve
Spolec¢nosti. Zaroven disponuje bohatymi zkusenostmi z realizace fady vyzkumné vyvojovych projektd.
Koordinaci Projektu z jeho administrativni a finan¢ni stranky bude mit na starosti || | | NN

z Oddéleni koordinace vyzkumu a vyvoje Spole¢nosti Contipro.

Cinnost partnerd Projektu bude zastitovat vedouci oddéleni Biofyziky imunitniho systému BFU docent

I ;L HK. Docent |l ma expertni znalosti z vyzkumu

vyznamu hyaluronanu v regulaci fyziologickych a patologickych procest v organismu, ¢i z vyzkumu
vyuziti pfirodniho hyaluronanu a jeho derivatl jako biomateridlu a farmak v mediciné. V ramci

Projektu bude docent Kubala koordinovat vyzkumné aktivity spojené s testovanim biologickych
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vlastnosti vyvijenych materiald a bude dohlizet nad experim_

in vivo a in vitro. Profesor ||l vede pracovisté Stomatologickeé kliniky LF HK, vénuje se oblasti
stomatologie, kde je odbornikem predevsim na lé¢bu a prevenci onemocnéni dutiny Ustni, ale také na
vyvoj novych IéCiv a dentalnich material(. Profesor |Jilj bude v ramci Projektu koordinovat vyvoj
modell pro testovani Ucinnosti a dohliZzet na testovani Ucinnosti realizovanych |écivych ptipravki

in vivo.

Kazdy jednotlivy ¢len realiza¢niho tymu bude mit presné vymezeny okruh ¢innosti, za ktery ponese
odpovédnost. Spole¢nost ma dlouhodobé nastaveny systém pravidelnych odbornych i manazerskych
schtizek - kontrolnich dni, ktery bude pouZivan i pro kontrolu reseni tohoto Projektu. Na téchto
pravidelnych schlzkach budou Ucastnici Projektu informovani o postupu praci a jsou diskutovany
vzniklé problémy. Vedle schlizek realizaéniho tymu, jejichz hlavnim cilem je zabezpedit informovanost
vSech zainteresovanych osob a koordinaci a navaznost jednotlivych cinnosti, jsou poradany
manazerské kontrolni schizky, jejichz obsahem bude monitoring postupu Projektu a kontrola
dosahovani klicovych milnik( Projektu, viz kapitola 4.2. Timto zpisobem bude zajisténa informovanost

vsech ¢lend realizaéniho tymu a koordinace jednotlivych ¢innosti na vysoké drovni.

Kromé projektového tymu z fad kvalifikovanych zaméstnanct Spole¢nosti a jeho partnerd BFU a LF HK
bude pro potreby realizace Projektu i jeho udrzitelnosti k dispozici také poradenska spole¢nost Deloitte
Advisory s.r.o., kterd se podilela na zpracovani tohoto podnikatelského zaméru a kterd zajisti

bezproblémovy chod Projektu predevsim z jeho administrativni stranky.
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5.1 Clenové konsorcia a jejich kompetence

Projekt bude realizovdn konsorciem, jehoZz cleny jsou spolecnost Contipro a.s., jakoZto Zadatel,
Biofyzikalni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., a LékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci

Kralové, jako partnefi s finanénim prispévkem.

Spolecnost plsobi ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu jiZ tfi desetileti a ma pevnou pozici na
celosvétovém trhu diky svému hlavnimu produktu, kterym je kyselina hyaluronova. Vedle samotné
suroviny firma vyrabi findlni farmaceutické vyrobky pro hojeni ran (Hyiodine, Sorelex), pfipravky
pro veterindrni medicinu (Bonharen), doplriky stravy (Geloren Active), aktivni latky jako suroviny
pro kosmetiku (celkem 15 produktll) a nabizi rovnéz kyselinu hyaluronovou zpracovanou do podoby
mikrovldken, nanovlaken, tenkych filmu, hydrogell apod. Vedle surovin pro kosmetiku a farmacii,
findlnich farmaceutickych vyrobkd a findlnich veterinarnich vyrobkd spole¢nost vyvinula a vyrabi
zafizeni pro tvorbu nanovlaken, které prodava do celého svéta. Dlouhodobé investice do vlastniho
vyzkumu a vyvoje umoznily Spolec¢nosti registrovat 128 primarnich patentu a uzitnych vzora, které jsou

Siteny az do 43 zemi celého svéta a pres 200 publikaci v odbornych impaktovanych ¢asopisech.

Spolecnost disponuje jasné danou manazerskou strukturou, véetné Oddéleni vyzkumu a vyvoje,
Oddéleni koordinace vyzkumu a vyvoje a Ekonomického oddéleni, které se budou na Projektu podilet.
V rdmci pfipravy Projektu byl vytvoren projektovy tym, jehoz vedouci a hlavni koordinatorkou bude

I  kicro bude odpovidat za vyvojové aktivity a za dosaZeni
definovaného cile Projektu. | ude zéroven koordinovat spolupraci

s partnery — BFU a LF HK. SloZenf projektového tymu zohledfiuje véechny potieby a potencidlni aspekty
problematiky Projektu, které se v rdmci pfipravy a realizace mohou vyskytnout. Jednotlivi ¢lenové tymu
maji zkusenosti s realizaci investi¢nich akci v ramci Spolec¢nosti, s realizaci dotovanych projektl a také
s realizaci projektd vyzkumu a vyvoje. | ] BBl jc jakoito seniorni vyzkumnd pracovnice
feditelkou Oddéleni vyzkumu a vyvoje zahrnujici vyzkumné-vyvojové skupiny Biologie, Materidly
a Technologie. Skupina Materidly vedena dalsim seniornim vyzkumnym pracovnikem || NN
B (zstupce feditelky Odd. vyzkumu a vyvoje) se dlouhodobé zabyva vyzkumem
a vyvojem unikdatnich chemickych modifikaci kyseliny hyaluronové, fyzikalné chemickou charakterizaci
téchto novych materialQ i nativni kyseliny hyaluronové a vyvoj novych aplikacnich forem. Tato hlavni
skupina je vsoucinnosti s dalSimi expertnimi pracovisti, jimiz Spole¢nost disponuje, garantem
predkladaného Projektu a jeho Uspésné realizace. Za administrativni ¢ast a financni plnéni Projektu
bude odpovédné Oddéleni koordinace vyzkumu a vyvoje a Ekonomické oddéleni. Zkusenosti ¢lent
realizacniho tymu, jejich kompetence a expertiza jsou detailné popsany v nasledujici kapitole 5.4.
Spolecnost Contipro ma vlastni vyzkumné-vyvojové centrum s potifebnym laboratornim vybavenim pro
realizaci Projektu, véetné Spickovych pristroji pro chemickou syntézu, spektroskopickou charakterizaci
material(, pokrocilé analytické techniky, kultur laboratofi a biologickou analyzu, coZz umozniuje

komplexni a interdisciplinarni ptistup k vyzkumu a vyvoji novych produktd.
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Partner Projektu — Biofyzikalni Ustav, zastoupeny vyzkumnou =

z Oddéleni biofyziky imunitniho systému, je renomovanou vyzkumnou instituci s mnohaletou tradici.
Zapojeni veédecti pracovnici v Cele sdocentem il disponuji expertnimi znalostmi z oblasti
vyzkumu vyznamu hyaluronanu a jeho derivatd jako biomaterialt a farmak v humanni mediciné — viz
nasledujici kapitola. BFU bude v Projektu zajitovat zejména testovani bezpeénosti a kompozice
funkénich vzorka provedené na systému bunéénych a zvitecich modeld. BFU je vybaven $pickovymi
védeckymi laboratofemi a modernim vyzkumnym zazemim pro testovani na bunécnych a zvifecich
modelech, pficemz disponuje pokrocilym technickym vybavenim jako jsou konfokalni mikroskopy,
zafizeni pro pratokovou cytometrii, laboratore a vivarium spliujici nejpfisnéjsi standardy pro
experimentalni prdci se zviraty. Spole¢nost Zadatele podobné specifické vyzkumné kapacity na takové

Urovni nema k dispozici, proto je zapojeni BFU kli¢ové.

Druhym partnerem Projektu je Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, zastoupenad
veédeckym tymem | NN :c Stomatologické kliniky LF HK a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Soucasti specializace védeckého tymu pod vedenim profesora |l ie
vyzkum kmenovych bunék, regenerativni mediciny a ordlniho zdravi, onemocnénimi sliznice dutiny
ustni a vyvojem novych material pro aplikaci v zubnim Iékafstvi. Hlavnimi aktivitami partnera LF HK
bude vyvoj in vivo modell pro testovani Uc¢innosti a provedeni proof-of-concept testovani in vivo,
dale poskytne odborné znalosti stomatologickych expertl, které Spolecnost sama nemlze zajistit.
Toto testovani bude probihat v pIné vybaveném laboratornim zdzemi, které ma védecky tym LF HK
k dispozici, v€etné pokrocilych pfistrojii pro bunééné a molekularni analyzy, laboratofi, zafizeni pro in
vivo imaging ¢i pro kultivaci bunék v kontrolovanych prostfedich. Zapojeni tohoto partnera je pro

Uspésnou realizaci Projektu nezbytné nutné.
5.2 Drivéjsi projekty v ramci aktivity Aplikace OP PIK a OP TAK

Spole¢nost Contipro a.s. byla pfijemcem v aktivité Aplikace OP PIK i OP TAK vtadé projektd
zamérenych na vyzkum a vyvoj v oblastech rozsiteni zpracovatelnosti kyseliny hyaluronové forem
a vyvoje poloprovoznich zatizeni pro zpracovani HA do novych aplikac¢nich forem. Prehled vybranych
projektl uskutecnénych v ramci téchto aktivit je k dispozici v tabulce 7, viz kapitola 2.8. Soucasné
s realizaci predkladaného Projektu bude probihat realizace projektu Vyzkum a vyvoj zdravotnického
prostfedku pro hojeni ran a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu ve spole¢nosti Contipro a.s.
(Cz.01.01.01/01/22_002/0000316). Detailni popis projektu je k dispozici tamtéz.

5.3 Spoluprace pri reSeni piredkladaného projektu

Projekt bude realizovdn konsorciem, jehoZz cEleny jsou spole¢nost Contipro a.s., jakoZto Zadatel,
Biofyzikalni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., a LékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci

Kralové, jako partnefi s finanénim prispévkem.

Skupina docenta |l 2 BFU, ktera na predkladaném Projektu bude participovat z pozice partnera,
ma zkusSenosti ve vyzkumu role hyaluronanu v priibéhu hojeni a zanétlivych proces(, coz jiz dfive bylo
vyuzito pfi feSeni projektl ve spolupraci s firmou Contipro a.s. Dlouholeta spoluprace a znalosti

v oblasti biologie hyaluronanu tak umozZiuji efektivné splnit vytyené cile Projektu. Konkrétnim
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pfinosem zapojeni partnera BFU AV CR je zajisténi testové_

modelech a prvni zkuSenosti s chovanim téchto produktl in vivo. Tyto informace jsou klicové pro
nastaveni findlnich parametr( funkcnich vzorkl a vzork( smérfujicich do preklinického hodnoceni

ucinnosti a GLP hodnoceni bezpecnosti.

Diky spoluprdci s LF HK bude mit Spolecnost pfi realizaci Projektu k dispozici expertizu praktikujicich
stomatologli se zkuSenostmi s patologickymi jevy v oblasti Ustni dutiny, diky ¢emuZ budou vyvijené
produkty designované s konkrétni predstavu jejich praktického pouziti. Spolecnost Contipro nema
k dispozici vlastni experty na problematiku stomatologickych aplikaci, spoluprace je tedy klicova nejen
pro Uspésné dokonceni Projektu, ale i pro dalsi nasledujici faze pred a po uvedeni na trh. Spoleé¢nost
dale ziska pristup k unikatnim zvifecim modelim téchto patologii, které zvysuji pravdépodobnost
Uspéchu béhem nasledného klinického zkouseni. Neméné dlleZité je podpora pfi uvedeni produktu na
trhu, kde zkusenosti spolupracujicich lékafll z LF HK pomohou |épe nastavit metody komunikace
s odbornou verejnosti. Z pohledu LF HK spocivaji nejvyznamnéjsi vyhody spoluprace v prenosu znalosti
a sdileni dat mezi institucemi vcéetné technologickych poznatkl stran vyvoje, modifikace

a aplikovatelnosti kyseliny hyaluronové.

Spoluprace obou partnert s hlavnim fesitelem je klicovym prvkem pro Uspésné dokonceni Projektu.
Spole¢nost sama nemUzZe vySe uvedené aktivity, které jsou pro vyvinuti novych zdravotnickych

prostfedkl zcela nezbytné, svymi kapacitami zajistit.

Spoluprace mezi partnery je peclivé planovana a strukturovdna tak, aby byly vytvoreny optimalni
podminky pro vSsechny vyvojové a implementacni faze Projektu. Hlavnim garantem pro koordinaci
spoluprace a vyvojovych aktivit partneri bude vedouci projektového tymu |
Il ktera jako vedouci Oddéleni vyzkumu a vyvoje ve spolecnosti Contipro disponuje bohatymi
zkuSenostmi v oblasti inovaci a aplikovaného vyzkumu a vedenim projektovych tym( s mnoha
zapojenymi subjekty. Koordinaci administrativni stranky Projektu a vSech zapojenych subjektld bude
mit na starosti || I 2 Oddéleni koordinace vyzkumu a vyvoje Spolecnosti Contipro.

Mezi ¢leny konsorcia bude nastaven systém pravidelného vyhodnocovani stavu Projektu, a to na 14
denni bazi v rdmci jednotlivych fesitelskych tym( a dale na mésicni bazi mezi ¢leny konsorcia, kdy se
¢lenové resitelského tymu budou schazet (prezen¢né/online) a vyhodnocovat aktudlni stav projektu. Z
téchto schizek budou vznikat zdznamy o aktudlnim stavu realizace Projektu, plnéni jeho
harmonogramu/milnikl a navrhy dalsiho postupu realizace projektu véetné pripadné
eliminace/mitigace vyvstalych VaV i organizacnich prekazek a vyzev.

5.4 Resitelsky tym

Spoleénost si uvédomuje nutnost zaméstnavat kvalifikované a zku$ené zaméstnance. Resitelsky tym
bude slozen ze zkusenych odbornikl s patficnym vzdélanim a zkusenostmi ve vyzkumu a vyvoji.
Tito pracovnici maji pfevazné biologické, chemické ¢i IékaFské vzdélani vysokoskolské urovné. Silnou
strankou Projektu jsou pravé zkuseni a kvalifikovani zaméstnanci Spolec¢nosti a partnerl Projektu,

zajisténi Projektu z personadlniho hlediska nebude predstavovat problém.
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V ndsledujicich seznamech jsou uvedeny Zivotopisy s odborno_

v Projektu pro hlavni/seniorni fesitele z fad zaméstnancl Spolecnosti i partner(.

5.4.1 Resitelsky tym Zadatele

Tabulka 18: Resitelsky tym Zadatele
Jméno |

Pozice Vedouci vyzkumny pracovnik, feditel RnD

Vzdélani v oboru Fyziologie ZivoCich(i a molekularni biologie a genetika. Praxe (15+
let) s feSenim Fady internich vyzkumnych projektt v oblasti aplikovaného i
zakladniho vyzkumu, podil na vyvojovych projektech zamérenych na inovativni

Odborné znalosti
vyuzitelné pro

projekt prostfedky hojeni ran a regenerativni mediciny
INBIO
FASCIE
Zkusenost
s vedenim/fe$enim BIHA
projektd VaVv
IMMODGEL
AMCARE

Vybrané publikace:

e NeSporova, K., Matonohova, J., Husby, J., Toropitsyn, E., Stupeck3, L. D.,
Husby, A., Suchankové Kleplova, T., Stredanska, A., Simek, M., Necas, D.,
Vrbka, M., Schleip, R., & Velebny, V. (2023). Injecting hyaluronan in the
thoracolumbar fascia: A model study. International journal of biological
macromolecules, 253(Pt 3), 126879.
https://doi.org/10.1016/].ijbiomac.2023.126879

e Hyaluronan: A key player or just a bystander in skin photoaging? Sinové R,
Pavlik V, Ondrej M, Velebny V, NeSporova K. Exp Dermatol. 2022
Apr;31(4):442-458. doi: 10.1111/exd.14491.

e The Degradation of Hyaluronan in the Skin. Zadnikova P, Sinova R, Pavlik V,
Simek M, Safrankova B, Hermannovéa M, Nesporova K, Velebny V.
Biomolecules. 2022 Feb 3;12(2):251. doi: 10.3390/biom12020251.

e Effects of wound dressings containing silver on skin and immune cells.
Ne$porova K, Pavlik V, Safrankova B, Vagnerova H, Odraska P, Zidek O,
Cisatova N, Skoroplyas S, Kubala L, Velebny V. Sci Rep. 2020 Sep
16;10(1):15216. doi: 10.1038/s41598-020-72249-3.

e Invitro investigation of hyaluronan-based polymeric micelles for drug
delivery into the skin: The internalization pathway. Starigazdova J,
Nesporova K, Cepa M, Sinova R, Smejkalova D, Huerta-Angeles G, Velebny V.
Eur J Pharm Sci. 2020 Feb 15;143:105168. doi: 10.1016/j.ejps.2019.105168.

e Hyaluronan polymeric micelles for topical drug delivery. Smejkalova D,
Muthny T, NeSporova K, Hermannova M, Achbergerova E, Huerta-Angeles
G, Svoboda M, Cepa M, Machalova V, Luptakova D, Velebny V. Carbohydr
Polym. 2017 Jan 20;156:86-96. doi: 10.1016/j.carbpol.2016.09.013

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Patenty:

e (Z2022148, A cryopreservation medium containing hyaluronic acid, its use
and a method of cryopreservation.

e Hyaluronic acid derivative, method of preparation thereof, method of
modification thereof and use thereof.
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of preparation thereof

e US-2017015759-A1,"Conjugates of Oligomer of Hyaluronic Acid or of a Salt
Thereof, Method of Preparation Thereof and Use Thereof

e BR-112017018431-B1,"FILM BASED ON A HYALURONIC ACID ESTER,
METHOD OF FILM PREPARATION AND FILM USE

e EP-3160509-A2,"Antitumor composition based on hyaluronic acid and
inorganic nanoparticles, method of preparation thereof and use thereof

e WO0-2020182239-A1,"Microparticles based on ester derivatives of
hyaluronan, method of production, composition comprising thereof and
use thereof

Aktualni prehled védeckych vystup(:

Role v Projektu

Hlavni manaZerka a koordinatorka celého Projektu, jez nese odpovédnost za vyvoj
novych stomatologickych aplikaci, vystupy projektu a fizeni celého resitelského
tymu vcéetné partnert. Také bude mit na starost fizeni biologického testovani a
zpracovani zavérecné dokumentace. Zapojena bude po celou dobu projektu

v Uvazku 0,4.

Jméno

Pozice

Senior vyzkumny pracovnik

Odborné znalosti
vyuZitelné pro

Vzdélani v oboru Organickd chemie. Praxe (25+ let) v oblasti syntézy a analyzy
chemické struktury materialQ. Spoluresitel fady vyzkumnych projekt( v oblasti bio-

projekt materiall na bazi hyaluronanu pro Sirokou oblast medicinskych aplikaci.
ZkuSenost e  FASCIE

s vedenim/fe$enim e |IMMODGEL

projektd Vav e AMCARE

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Vybrané publikace:

e BuffaR., etal., a,-Unsaturated aldehyde of hyaluronan—Synthesis,
analysis and applications, Carbohydrate Polymers, 134, 293-9 (2015).

e BuffaR., et al. A new unsaturated derivative of hyaluronic acid — synthesis,
analysis and applications. Carbohydrate Polymers, 163, 247-53 (2017).

e BuffaR., et al. Conjugates of modified hyaluronic acid with amino
compounds for biomedical applications. Carbohydrate Polymers, 189, 273-
9(2018).

e BuffaR., et al., Synthesis and study of branched hyaluronic acid with
potential anticancer activity, Carbohydrate Polymers 233, 115047 (2019).

e BuffaR., et al., Hyaluronic acid chloramide — synthesis, chemical structure,
stability and analysis of antimicrobial, Carbohydrate Polymers 250, 116928
(2020).

e BuffaR., et al., Modified hyaluronic acid with enhanced resistance to
degradation, Carbohydrate Polymers 320, 121241 (2023).

Patenty:

e BuffaR., et al: New method for preparation of oxidized hyaluronan and its
modification. W02011/069475

e BuffaR., et al. Hyaluronic acid labelled with tritium, CZ 303722

e Buffa R., et al. Conjugates of hyaluronic acid oligomer or a salt thereof,
process for their preparation and use, CZ 305153
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e Buffa R., et al. Hyaluronic Acid De
Method of Modification Thereof and Use Thereof, EP28827979,
W02014/023272

e Buffa R., et al. Unsaturated derivatives of polysaccharides, the process of
their preparation and use. CZ 308106

e BuffaR,, et al. An antimicrobial composition based on polysaccharides,
triiodide and a stabiliser, the process of their preparation and use. CZ
307615

e BuffaR, et al., Chlorovany derivat kyseliny hyaluronové, zptsob jeho
pfipravy, kompozice, kterd jej obsahuje, a pouziti. CZ 308010

e BuffaR, et al., Kompozice obsahujici jodid a derivat kyseliny hyaluronové s
oxidaénim ucinkem, zpUlsob jeji pfipravy a pouZiti. CZ 308064

e Buffa R, et al. Derivat kyseliny hyaluronové se sniZzenou polaritou, zptsob
jeho pripravy, kompozice a pouziti, CZ 309530

Aktualni prehled védeckych vystup:

Role v Projektu

Bude zajistovat navrh a provedeni chemickych modifikaci hyaluronanu, analyzu
produktl po strance strukturni a stabilitni. Zapojen bude po celou dobu projektu
v Uvazku 0,5.

Jméno

Pozice

Senior vyzkumny pracovnik

Odborné znalosti
vyuzitelné pro

Vzdélani v oboru Farmacie a Bioorganickd chemie. Praxe (20+ let) v oblasti syntézy a
analyzy chemické struktury materiald, vyvoji hydrogelli pro biomedicinské aplikace a
zdravotnickych prostiedkl na bazi hyaluronanu. Spoluresitel fady vyzkumnych

projekt projektl v oblasti bio-materidld na bazi hyaluronanu pro Sirokou oblast
medicinskych aplikaci.
. e  Drive (Horizon 2020)
Zkusenczst Y e  N2B-patch project (Horizon 2020)
s ve.den‘l,m/resenlm e PMSMatTrain (Marie Curie action — Horizon 2020)
projektu Vav e Bio2Brain (Marie Curie action — Horizon 2020)
Vybrané publikace:
e Habibah, T; Matonohov3, J; Kulhanek, J; Fitzgerald, U; Ingr, M; Pravda, M;
Pandit, A; Velebny, V. In situ formed aldehyde-modified hyaluronic acid
hydrogel with polyelectrolyte complexes of aldehyde-modified chondroitin
sulfate and gelatin: An approach for minocycline delivery CARBOHYDRATE
POLYMERS, 334 (2024),122455.
Dosazené vv e Bystronov3, J., I. Scigalkova, L. Wolfova, M. Pravda, N. E. Vrana, and V.
osazené vysledky " ; ) : o
vyusitelné pro Ve'IelF)ny. Creating a 3d MlcroenV|rot1ment for Monoc'yte (?ulthgth Ecrlﬁ-
projekt Mimicking Hydrogels Based on Gelatine and Hyaluronic Acid Derivatives.

RSC ADVANCES 8, no. 14 (2018): 7606-14.

e Dolan, E. B., B. Hofmann, M. H. de Vaal, G. Bellavia, S. Straino, L. Kovarova,
M. Pravda, et al. "A Bioresorbable Biomaterial Carrier and Passive
Stabilization Device to Improve Heart Function Post-Myocardial Infarction."
MATERIALS SCIENCE & ENGINEERING C-MATERIALS FOR BIOLOGICAL
APPLICATIONS 103 (OCT 2019).

e Gallagher, L. B., E. B. Dolan, J. O'Sullivan, R. Levey, B. L. Cavanagh, L.
Kovarova, M. Pravda, et al. "Pre-Culture of Mesenchymal Stem Cells within
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Rgd-Modified Hyaluronic Acid Hy
Ischaemic Conditions." ACTA BIOMATERIALIA 107 (APR 15 : 78-90.

e E.Toropitsyn, |. S¢igalkova, M. Pravda, V. Velebny, Injectable Hyaluronic
Acid Hydrogel Containing Platelet Derivatives for Synovial Fluid
Viscosupplementation and Growth Factors Delivery. Macromol. Biosci.
2023, 23, 2200516.

e Scigalkova, I., J. Bystronova, L. Kovarova, M. Pravda, V. Velebny, V. Riabov,
H. Kliter, J. Kzhyshkowska, and N. E. Vrana. "The Effect of Healing
Phenotype-Inducing Cytokine Formulations within Soft Hydrogels on
Encapsulated Monocytes and Incoming Immune Cells." RSC ADVANCES 9,
no. 37 (JUL 10 2019): 21396-404.

Patenty a uzitné vzory:

e Patent CZ308598B6: Sada pro pripravu hydrogelu na bazi
hydroxyfenylového derivatu hyaluronanu, zpGsob pfipravy hydrogelu a
jeho pouziti (2019)

e  UZitny vzor CZ33324: Hydrogel na bazi zesitovaného hydroxyfenylového
derivatu kyseliny hyaluronové (2019)

e  Uzitny vzor CZ33901: Prostiedek pro poufZiti k pfipravé hydrogelu na bazi
hydroxyfenylového derivatu hyaluronanu (2019)

e Patent CZ308970B6: Sada gelotvornych roztokd urcena pro pripravu
hydrogelu na bazi kovalentné zesiténého hydroxyfenylového derivatu
hyaluronanu k prevenci pooperacnich komplikaci souvisejicich s vytvorenim
kolorektalni anastomdzy a jeji poufZiti (2020)

e Patent EP3980029B1: MEANS FOR USE IN PREPARATION OF HYDROGEL
BASED ON HYDROXYPHENYL DERIVATIVE OF HYALURONAN, METHOD OF
HYDROGEL PREPARATION AND USE THEREOF (2020)

Aktualni prehled védeckych vystup(:

Role v Projektu

Bude zajistovat design, pfipravu a analyzu gelového pfipravku na sinusitidy. Zapojen
bude po celou dobu projektu v ivazku 0,5.

Jméno

Pozice

Senior vyzkumny pracovnik, zastupce reditele RnD

Odborné znalosti
vyuZitelné pro

Vzdélani v oboru FyzikaIni a materialové chemie. Praxe (10+ let) zamérené na
polymery, kompozity a biomateridly s feSenim fady vyzkumnych inertnich i
externich projektt v oblasti aplikovaného i zakladniho vyzkumu, podil na vyvojovych

jek
projekt projektech zamérenych na inovativni prostfedky pro medicinské aplikace.
e TREDES (TACR TREND)
. e iVCELA (ITI)
ZkuSenost e BIHA (OP JAK)
s vedenim/fe$enim N
projekti Vav e LTAUSA19059 (Inter-Excellence MSMT)

e GACR-LA21-43070L (GACR)
TJ01000320 (TACR ZETA)

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Vybrané publikace:

e  Ondreas F., Dusankova M., Sita J., Cepa M., Stepan J., Belsky P., Velebny V.
(2021) Self-assembly of hydrophobically modified hyaluronic acid. Applied
Surface Science, 546, art. no. 149161.
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e Khunova, V.; Kovacova, M.; Olejni
K.; Berkes, D.; Antibacterial Electrospun Polycaprolactone Nanofibers
Reinforced by Halloysite Nanotubes for Tissue Engineering. Polymers, 2022

e Huerta-Angeles G., Ondreas F., Brandejsova M., Kopecka K., Vagnerova H.,
Kulhanek J., Drmota T. (2020) Formulation of hyaluronan grafted with
dodecanoic acid as a potential ophthalmic treatment. Carbohydrate
Polymers, 246, art. no. 116578.

e Ondreas F., Sita J., Cepa M., Svecova E., Velebny V. (2022) Interactions of
hydrophobically modified hyaluronan carrier with bovine serum albumin.
Applied Surface Science, 593, art. no. 1534408.

e Svecova E., Ostatnd V., Fojt L., Hermannova M., Velebny V., Ondreas F.
(2022). Adsorption/desorption behavior of hyaluronic acid fragments at
charged hydrophobic surface. Carbohydrate Polymers, 277, art. no.
118831.

e Huerta-Angeles, G., Brandejsovd, M., Kopecka, K., Ondreas, F., Medek, T.,
Zidek, O., Kulhdnek, J., Vagnerova, H., Velebny, V. Synthesis and
physicochemical characterization of undecylenic acid grafted to hyaluronan
for encapsulation of antioxidants and chemical crosslinking. Polymers,
2020, 12(1).

e  Mrazek, J.; Sita, J.; Ondreas, F.; Zubov, A.; Chmelaf J. Homogeneous films
from amphiphilic hyaluronan and their characterization by confocal
microscopy and nanoindentation. Carbohydrate Polymers, 2024, 340,
122331

Aktualni prehled védeckych vystup:

Role v Projektu

Seniorni vyzkumnik se zamérenim na design, pfipravu a analyzu prostfedkl na
osteonekroézu. Zapojen bude po celou dobu projektu v tvazku 0,5.

Jméno

Pozice

Registracni specialista, vedouci Regulatory Affairs

Odborné znalosti
vyuZitelné pro

Vice neZ 11 let zodpovédny za registraci novych zdravotnickych prostfedkd, interni
auditor, Siroké znalosti v oblasti systému kvality a GMP. Vysokoskolské vzdélani v

projekt oborech aplikované fyziky a zajisténi kvality.
Zkusencfst L e NEURIMP

s vedenim/fesenim e  AMCARE

projekt VaV

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Klinickd zkouska, statisticka analyza, certifikace procesd a produktl spole¢nosti
Contipro a.s.

Role v Projektu

Garant registracni strategie produktll ve vyvoji se zaméfenim na spravnou
laboratorni praxi a spravnou vyrobni praxi a naslednou certifikaci. Zapojen bude po
celou dobu projektu v dvazku 0,5.
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5.4.2 Resitelsky tym Partnera - BFU _

Tabulka 19: Resitelsky tym Partnera — BFU

Jméno ]
Pozice Vedouci oddéleni, vyzkumny pracovnik

Vzdélani v oboru obecné biologie a fyziologie Zivocich(, hlavni feSitel a spoluresitel

] . vyzkumné vyvojovych projektd se znalostmi z vyzkumu vyznamu hyaluronanu v

Odbv?rne ’znalostl regulaci fyziologickych a patologickych procest v organismu a vyuZiti pfirodniho
vyu.2|telne pro hyaluronanu a syntetickych derivatd hyaluronanu jako biomaterialG a farmak v
projekt humanni mediciné.

Vedouci oddéleni Biofyziky imunitniho systému na Biofyzikalnim tstavu AVCR.

e Grantovy projekt GA CR 524/06/1197: ,Role volnych radikal(i v regulaci
zanétu vyvolaného akutni a nebo chronickou expozici k endotoxinu®,
Obdobi feseni projektu: 1.1.2006-31.12.2008

e  Grantovy projekt ¢. D2-CZ14/07-08 - Kontakt MSMT - DAAD Némecko

e ,Modulation of trombocytes physiological functions by myeloperoxidase”,
Obdobi feseni projektu: 2007-2008

e  Grantovy projekt GA CR - GA305/08/1704: ,Role hyaluronanu o riizné
molekulové hmotnosti v priibéhu zanétu.” Obdobi feseni projektu:
20082010.

e Grantovy projekt MSMT ¢&. LD11015 Role hypoxie a narugeni intraceluldrni

. bunécné rovnovahy v regulaci bunécné sebeobnovy a diferenciace. Obdobi
ZkuSenost Y
e e feseni projektu: 2011-2013.
s vedenim/feSenim R o , i
projektdi VaVv e Grantovy projekt GA CR - GCP305/12/J038 Vyznam interakce
myeloperoxidazy s endotelidlni glycocalyx pro extravasaci leukocytl a
funkci cév. Obdobi feseni projektu: 2012-2014.

e Koordinator projektu OPVK HistoPARK (CZ.1.07/2.3.00/20.0185) (Masaryk
University, Institute of Biophysics AS CR and FNUSA-ICRC).

e  Koordinator projektu OPVK OrganoNET (CZ.1.07/2.4.00/31.0245) (Masaryk
University, Institute of Biophysics AS CR and FNUSA-ICRC).

e  Operacni program Podnikani a inovace pro konkurenceschopnost
CZ.01.1.02/0.0/0.0/17_176/0015514: Vyuziti nanovlaken na bazi kyseliny
hyaluronové v kosmetice a mediciné — vedouci oddéleni, vyzkumny
pracovnik senior.

Vybrané publikace:

e Wo0S: Number of papers: 218, Times cited: 4177, Times cited without self-
citations: 3527, Citing patents: 34 H-index: 35.

e Simek M., Turkova K., Schwarzer M., Nesporova K., Kubala L., Hermannova
M., Foglova T., Safrankova B., Sindelar M., Srutkova D., Chatzigeorgiou S.,

Dosazené vysledky Novotna T., Hudcovic T. Velebny V. (2023). Molecular weight and gut
vyuzitelné pro microbiota determine the bioavailability of orally administered hyaluronic
projekt acid.Carbohydrates Polymers313, 10.1016/j.carbpol.2023.120880

e  B.Brtkova, M. Hermannova, J. Chmelar, K. Nesporova, A. Kocurkova, L.
Kubala, G. Ambrozova, V.Velebny, M. Simek, Intraperitoneally administered
native and lauroyl-modified hyaluronan films: Pharmacokinetic and
metabolism studies, Carbohydrate polymers, 299 (2023) 120201.

e Kocurkova, A., Nesporova, K., Sandanusova, M., Kerberova, M., Lehka, K.,
Velebny, V., Kubala, L., Ambrozova, G., Endogenously-Produced Hyaluronan
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and Its Potential to Regulate the W
Biomolecules. 2021 Dec 29;12(1):45. doi: 10. iom12010045. PMID:
35053193; PMCID: PMC8773905.

e Safrankova, B., Hermannova, M., Nesporova, K., Velebny, V., and Kubala, L.
(2018). Absence of differences among low, middle, and high molecular
weight hyaluronan in activating murine immune cells in vitro. International
journal of biological macromolecules. 107(Pt A):1-8.

e Hylse, 0., Maier, L., Kucera, R., Perecko, T., Svobodova, A., Kubala, L.,
Paruch, K., and Svenda, J. (2017). A Concise Synthesis of Forskolin. Angew
Chem Int Ed Engl 56, 12586-12589.

e Nesporova, K., Sogorkova, J., Smejkalova, D., Kulhanek, J., Huerta-Angeles,
G., Kubala, L., and Velebny, V. (2016). Influence of serum albumin on
intracellular delivery of drug-loaded hyaluronan polymeric micelles.
International journal of pharmaceutics 511, 638-647.

e Vistejnova, L., Safrankova, B., Nesporova, K., Slavkovsky, R., Hermannova,
M., Hosek, P., Velebny, V., and Kubala, L. (2014). Low molecular weight
hyaluronan mediated CD44 dependent induction of IL-6 and chemokines in
human dermal fibroblasts potentiates innate immune response. Cytokine
70, 97-103.

e Schmelzer, K.R., Kubala, L., Newman, J.W., Kim, I.H., Eiserich, J.P., and
Hammock, B.D. (2005). Soluble epoxide hydrolase is a therapeutic target
for acute inflammation. Proc Natl Acad Sci U S A 102, 9772-9777.

Kompletni seznam na ORCID ID: 0000-0002-7729-7338.

Bude provadét koordinaci vyzkumnych aktivit spojenych s testovanim biologickych
vlastnosti vyvijenych materiall. Zavadéni a dohled nad experimentalnimi postupy
testovani materidld in vivo a in vitro. Projektu se bude ucastnit po celou dobu rfeseni
projektu v priiméru ve vysi Gvazku 0,2.

Role v Projektu

Jméno ]

Pozice Vyzkumny pracovnik

Vyvoj novych bioaktivnich material( a terapeutik na bazi hyaluronanu, sledovani
jejich vlivu na tvorbu zanétlivé odpovédi a fibrotizaci tkani.

In vivo experimenty pro sledovani biokompatibility a degradace implantovanych
materiall na bazi hyaluronanu.

Odborné znalosti Studium zanétlivych procesi a se zanétem spjatych patologii, jejich mechanisma a
vyuzitelné pro moznosti jejich prevence v in vitro i in vivo modelech.
projekt Studium mezibunééné komunikace v zanétlivych procesech.

Regenerace a hojeni tkani, studium vzniku fibrézy v disledku zanétlivych procest a
implantaci biomaterial( (foreign body response) a vzniku peritoneélnich adhezi.

Charakterizace subpopulaci leukocytl Ucastnicich se zanétlivych procest na zakladé
jejich fenotypovych a funkcnich vlastnosti.

e  Postdoktorsky projekt GA CR (13-40824P): ,Role nitrovanych mastnych
kyselin v modulaci zanétlivé odpovédi zprostfedkované profesionalnimi

ZkuZenost fagocyty”, hlavni fesitel, 2012 — 2015.

s vedenim/fe$enim e Projekt GA CR (16-24949S): ,Vyznam Toll-like receptori v odpovédi

projektt VaV stfevnich epitelidInich bunék na cyanobakterie vodnich kvétd“, vyzkumny
pracovnik

e OPVK OrganoNET (CZ.1.07/2.4.00/31.0245) (Masaryk University, Institute
of Biophysics AS CR and FNUSA-ICRC
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Biophysics AS CR and FNUSA-ICRC

e  Projekt REGPOT (FNUSA-ICRC, ICRC-ERA-HumanBridge), vyzkumny
pracovnik

e Operacni program Podnikani a inovace pro konkurenceschopnost
CZ.01.1.02/0.0/0.0/17_176/0015514: Vyuziti nanovlaken na bazi kyseliny
hyaluronové v kosmetice a mediciné — vyzkumny pracovnik

e  Operacni program technologie a aplikace pro konkurenceschopnost
CZ.01.01.01/01/22_002/0000316: Vyzkum a vyvoj zdravotnického
prostifedku pro hojeni ran a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu ve
spolecnosti Contipro a.s. — vyzkumny pracovnik

Vybrané publikace:

e WoS: Number of papers: 24, Times cited: 681, Times cited without self-
citations: 653, H-index: 14.

e  B.Brtkovd, M. Hermannova, J. Chmelar, K. Nesporova, A. Kocurkova, L.
Kubala, G. Ambrozova, V.Velebny, M. Simek, Intraperitoneally administered
native and lauroyl-modified hyaluronan films: Pharmacokinetic and
metabolism studies, Carbohydrate polymers, 299 (2023) 120201.

e Kocurkova, M. Kerberova, K. Nesporova, K. Lehka, M. Sandanusova, M.
Simek, V. Velebny, L. Kubala, G. Ambrozova, Endogenously produced
hyaluronan contributes to the regulation of peritoneal adhesion
development, BioFactors (2023) 1-16.

e Kocurkova, K. Nesporova, M. Sandanusova, M. Kerberova, V. Velebny, L.
Kubala, G. Ambrozova, Endogenously-Produced Hyaluronan and Its
Potential to Regulate the Development of Peritoneal Adhesions,
Biomolecules, 12/1, 2022.

e M. Simek, K. Nesporova , A. Kocurkova, T. Foglova, G. Ambrozova, V.
Velebny, L. Kubala, M. Hermannova, How the molecular weight affects the
in vivo fate of exogenous hyaluronan delivered intravenously: A stable-
isotope labelling strategy, Carbohydr Polym, 263; 2021.

e J.Chmelar, J. Mrazek, M. Hermannova, L. Kubala, G. Ambrozova, A.

DosaZené vysledky Kocurkova, T. Drmota, K. Nesporova, L. Grusova, V. Velebny, Biodegradable
vyuzitelné pro free-standing films from lauroyl derivatives of hyaluronan, Carbohydrate
projekt polymers, 224; 2019.

e Huerta-Angeles, G.; Nesporova, K.; Ambrozova, G.; Kubala, L.; Velebny, V.
An Effective Translation: The Development of Hyaluronan-Based Medical
Products From the Physicochemical, and Preclinical Aspects. Frontiers in
bioengineering and biotechnology 6:62; 2018.

e Koudelka A, Ambrozova G, Klinke A, Fidlerova T, Martiskova H, Kuchta R,
Rudolph TK, Kadlec J, Kuchtova Z, Woodcock SR, Freeman BA, Kubala L,
Pekarova M. Nitro-Oleic Acid Prevents Hypoxia- and Asymmetric
Dimethylarginine-Induced Pulmonary Endothelial Dysfunction. Cardiovasc
Drugs Ther. 2016 Dec;30(6):579-586.

e Ambrozova G, Fidlerova T, Verescakova H, Koudelka A, Rudolph TK,
Woodcock SR, Freeman BA, Kubala L, Pekarova M. Nitro-oleic acid inhibits
vascular endothelial inflammatory responses and the
endothelialmesenchymal transition. Biochim Biophys Acta. 2016, 1860(11
Pt A):24282437.

e Rudolph TK, Ravekes T, Klinke A, Friedrichs K, Mollenhauer M, Pekarova M,
Ambrozova G, Martiskova H, Kaur JJ, Matthes B, Schwoerer A, Woodcock
SR, Kubala L, Freeman BA, Baldus S, Rudolph V. Nitrated fatty acids
suppress angiotensin II-mediated fibrotic remodelling and atrial fibrillation.
Cardiovasc Res. 2016, 109(1):174-84.

e Ambrozova G, Martiskova H, Koudelka A, Ravekes T, Rudolph TK, Klinke A,
Rudolph V, Freeman BA, Woodcock SR, Kubala L, Pekarova M. Nitro-oleic
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acid modulates classical and regum
their involvement in pro-fibrotic responses. Free Radic Biol Med. 2016,

90:252260.

Kompletni seznam na ORCID ID: 0000-0002-8172-9746.

Role v Projektu

Provadéni, analyza a intepretace in vivo experiment( s cilem otestovani bezpecnosti
materidlu v mySim modelu, charakterizace imunitni odpovédi na pouZity material
(vznik akutniho a chronického zanétu, degradace materidlu) a funkénosti materialu
(efekt na hojeni ran vs. nadmérny vznik fibrotické tkané a FBR). Zavadéni a dohled
nad provadénim rutinnich analyz vzorkd ziskanych z in vivo experiment( s vyuZitim
metod histologickych, imunologickych a molekularni biologie (imunohistochemie,
pratokové cytometrie, ELISA, western blottingu, RT-PCR a dalsi). Projektu se bude
Gcastnit po celou dobu feseni projektu v priméru ve vysi Gvazku 0,5.

Jméno

Pozice

Vyzkumny pracovnik

Odborné znalosti
vyuZitelné pro

Navrhy a realizace projektli zamérenych na enzymatickou degradaci jednotlivych
materiald na bazi kyseliny hyaluronové za danych podminek a charakterizace
enzymatické aktivity. Pfiprava, organizace, optimalizace a interpretace laboratornich
experimentud zahrnujicich studium aktivity a stability enzym(. Analyza mikrobialni

projekt degradace, rezistence na antibiotika a vlivu substratu na produkci vyznam
antimikrobidlnich latek.
e  FRVS projekt na rozvoj predmétu ,,Hmotnostni spektrometrie s indukéné
vazanym plazmatem — analyza potravin a biologickych vzork(“, spoluresitel
e  FRVS projekt na rozvoj predmétu , Testovani produkce antimikrobialnich
latek u vybraného probiotického kmene”, hl. resitel
e  Evropsky projekt FP7-KBBE BIOINTENSE (Mastering bioprocess Integration
and intensification across scales), spoluresitel projektu (vystupy
www.biointense.nu)
ZkuSenost e  Evropsky projekt H2020-EU.2.1.4. ROBOX (Expanding the industiral use of
s vedenim/feSenim Robust Oxidative Biocatalysts for the conversion and production of
projektd Vav alcohols), spoluresitel projektu

e Operacni program Podnikani a inovace pro konkurenceschopnost
CZ.01.1.02/0.0/0.0/17_176/0015514: Vyuziti nanovlaken na bazi kyseliny
hyaluronové v kosmetice a mediciné — vyzkumny pracovnik

e  Operacni program technologie a aplikace pro konkurenceschopnost
CZ.01.01.01/01/22_002/0000316: Vyzkum a vyvoj zdravotnického
prostifedku pro hojeni ran a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu ve
spolecnosti Contipro a.s. — vyzkumny pracovnik

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Vybrané publikace

e Scopus: Number of papers: 10, Times cited: 786, H-index: 7.

e Simek M., Turkova K., Schwarzer M., Nesporova K., Kubala L., Hermannova
M., Foglova T., Safrankova B., Sindelar M., Srutkova D., Chatzigeorgiou S.,
Novotna T., Hudcovic T. Velebny V. (2023). Molecular weight and gut
microbiota determine the bioavailability of orally administered hyaluronic
acid.Carbohydrates Polymers313, 10.1016/j.carbpol.2023.120880

e Sindelar M,, Jilkova J., Kubala L., Velebny V., Turkova K. (2021):
Hyaluronidases and Hyaluronate lyases: from humans to bacteriophages.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces.
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2021.112095

e Stloukal R., Watzkova J., Turkova K. (2018): Chapter 12: LentiKat's:
Industrial Biotechnology, Experiences and Visions. RSC Catalysis Series.
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Srutkova D., Rada V., Rittich B. (2015): Selection of potential probiotic

Lactobacillus strains of human origin for use in dairy industry. European
Food Research and Technology 241.

e Sigkova P., Cernohorska L., Mahelova M., Turkova K., Woznicova V. (2013)
Phenotypes of Escherichia coli isolated from urine: Differences between
extended-spectrum B-lactamase producers and sensitive strains. Journal of
Microbiology, Immunology, and Infection. 10.1016/j.jmii.2014.04.010

e Treven P., Turkova K., Trmci¢ A., Obermajer T., Rogel;j |., Matijasi¢ B.B.

e  (2013): Detection and quantification of probiotic strain Lactobacillus
gasseri K7 in faecal samples by targeting bacteriocin genes. Folia Microbiol.
58: 623630, DOI:10.1007/s12223-013-0252-8.

e Turkova K., Mavri¢ A., Narat M., Rittich B., Spanova A., Rogel;j I., Matijasi¢
B.B. (2013).Evaluation of Lactobacillus strains for selected probiotic
properties. Folia Microbiologica 58. 10.1007/s12223-012-0208-4

Kompletni seznam na ORCID ID: 0000-0002-0592-7476

Role v Projektu

Analyza stability a mechanismy degradace nové vyvijenych materidl( na bazi
kyseliny hyaluronové a material( z nich vyrobenych v komplexnim biologickém
systému in vivo. Analyza pfitomnosti a charakterizace aktivity enzym(
zodpovédnych za degradaci materiald zejména hyaluronidaz ve vzorcich z
experimentalnich in vivo modelG. Studium mikrobialni degradace vyvijenych
materiall. Projektu se bude Ucastnit po celou dobu feseni projektu v priiméru ve
vysi tvazku 0,5.

Jméno

Pozice

Vyzkumny pracovnik

Odborné znalosti

Pfiprava, organizace, optimalizace a interpretace laboratornich experimentu

vyuzitelné pro zahrnuijicich studium efekt( nové vyvinutych materiald.

projekt Znalosti metod stanoveni biokompatibility materiald a prace s bunéénymi kulturami.

e Projekt GA CR (13-29358S): Materialy pro integraci zZivoci$nych bunék a
organické elektroniky pro budouci bioelektronické zafizeni — vyzkumny
pracovnik

e  Projekt GA CR (17-24707S): Nové pfirodou inspirované organické

polovodice pro bioelektroniku — vyzkumny pracovnik

Operacni program Podnikani a inovace pro konkurenceschopnost

CZ.01.1.02/0.0/0.0/17_176/0015514: Vyuziti nanovlaken na bazi kyseliny

hyaluronové v kosmetice a mediciné — vyzkumny pracovnik, doba trvani

projektu

e  Operacni program technologie a aplikace pro konkurenceschopnost
CZ.01.01.01/01/22_002/0000316: Vyzkum a vyvoj zdravotnického
prostifedku pro hojeni ran a poloprovozni jednotky na jeho vyrobu ve
spolecnosti Contipro a.s. — vyzkumny pracovnik, doba trvani projektu

ZkuSenost .
s vedenim/fesenim
projektd VaVv

Vybrané publikace:

e WoS: Number of papers: 6, Times cited: 121, Times cited without self-
citations: 108, H-index: 5.

o Safafikova, E., Ehlich, J., Stitesky, S., Vala, M., Weiter, M., Pachernik, J.,
Kubala, L., Vitecek, J. Conductive Polymer PEDOT:PSS-Based Platform for
Embryonic Stem-Cell Differentiation. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1107.
https://doi.org/10.3390/ijms23031107

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt
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e Safatikova, E., Svihalkova, Sindler
Weiter, M., Vitecek, J., (2018). Evaluation and improvement of organic
semiconductors’ biocompatibility towards fibroblasts and cardiomyocytes.
SENSORS AND ACTUATORS B: CHEMICAL. Elsevier Science, 2018, vol. 260,
1.5.2018, p. 418-425. ISSN 0925-4005. d0i:10.1016/j.snb.2017.12.108.

e  Stfitesky, S., Markova, A., Vitecek, J., SafaFikova, E., Hrabal, M., Kubdg, L.,
Kubala, L., Weiter, M., Vala, M. (2017). Printing inks of electroactive
polymer PEDOT:PSS: The study of biocompatibility, stability, and electrical
properties. Journal of Biomedical Materials Research Part A. 2018, vol. 106,
No 4, p. 1121-1128. ISSN 1549-3296. doi:10.1002/jbm.a.36314.

e  Stritesky, S., Vala, M., David, J., Vojtkova, E., Vitecek, J., Weiter, M., (2018).
Solution processable diketopyrrolopyrrole semiconductor: towards bio-
electronic applications. Chemical Papers. 2018. ISSN 2585-7290.
doi:10.1007/s11696-018-0479-6.

e Salyk, O., Vite¢ek, J., Omasta, L., Safafikova, E., Stfitesky, S., Vala, M.,
Weiter, M., (2017). Organic Electrochemical Transistor Microplate for Real-
Time Cell Culture Monitoring. Applied Sciences-Basel. BASEL,
SWITZERLAND: MDPI AG, 2017, vol. 7, No 10, 10 pp. ISSN 2076-3417.
doi:10.3390/app7100998.

Kompletni seznam na ORCID ID: 0000-0001-5967-3056

Role v Projektu

Zavadéni a dohled nad provadénim rutinnich analyz vzorkd ziskanych z in vivo
experiment(. Dale zavadéni in vitro modell pro objasnéni déjl pfi hojeni ran.
Provadéni experimentalnich zasahl. Analyza vzork(i pomoci imunohistochemie,
pratokové cytometrie, ELISA, western blottingu, RT-PCR a dalsi). Projektu se bude
Ucastnit po celou dobu feseni projektu v prliiméru ve vysi Uvazku 0,25.

5.4.3 Resitelsky tym Partnera - LF HK

Tabulka 20: Regitelsky tym Partnera — LF HK

Jméno

Pozice

Odborny manazer projektu
Pfednosta Stomatologické kliniky LF HK a FN HK, prodékan pro vyuku MSP Zubni
Iékarstvi

Odborné znalosti
vyuzitelné pro

Vzdélani v oboru stomatologie se specializaci na regenerativni medicinu. Praxe (20+
let) v oboru zubniho |ékarstvi, zahrnujici vice nez 15 let zkuSenosti s vyvojem novych
[éCiv na bazi kyseliny hyaluronové a jejich aplikacemi v regeneraci tkani. Bohaté
zkuSenosti s praci s kmenovymi burikami, véetné jejich izolace, kultivace a vyuziti

projekt v regenerativni mediciné. U¢ast na vyzkumnych projektech zamérenych na
inovativni prostredky |é¢by, v€etné testovani na zvifecich modelech a hodnoceni
histologickych, hematologickych a biochemickych parametra.
e  FASCIE (OP PIK)
Zkusenost e PurStem (FP7)
s vedenim/feSenim e Charles University grants agency 141924 /2024 (2024-2026)
projektd VaVv e Charles University grants agency 304313/2013 (2013-2015)

e Charles University grants agency 102908-3029/2008 (2008- 2009)

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Vybrané publikace:

e Suchanek, J. Editorial of Special Issue “Hyaluronic Acid in Human
Medicine”. Biomolecules 2022, 12, 1495.
https://doi.org/10.3390/biom12101495 (IF 2021 = 6.064, Q2) (citacni ohlas
0 dle WoS)
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e Suchanek J., Koberova Ivancakov
Pilbauerova N., Schmidt J., Suchdnkova Kleplova T.: Hyaluronic Acid-Based
Medical Device for Treatment of Alveolar Osteitis—Clinical Study Int. J.
Environ. Res. Public Health 2019, 16(19), 3698;
https://doi.org/10.3390/ijerph16193698 - Accessed October 01, 2019 (IF
2.849, Q2) (citac¢ni ohlas 16 dle WoS (13 bez autocitaci))

e  Pilbauerova N, Schmidt J, Soukup T, Prat T, Nesporova K, Velebny V,
Suchanek J. Innovative Approach in the Cryogenic Freezing Medium for
Mesenchymal Stem Cells. Biomolecules. 2022; 12(5):610. (IF 2021 = 6.064,
Q2) (citaéni ohlas 7 dle WoS (4 bez autocitaci))

e Pilbauerova, N.; Schmidt, J.; Soukup, T.; Koberova Ivancakova, R.;
Suchanek, J. The Effects of Cryogenic Storage on Human Dental Pulp Stem.
Cells. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 4432.
https://doi.org/10.3390/ijms22094432 (IF = 6,208, Q2) (citacni ohlas 17 dle
WoS (16 bez autocitaci))

e  SchmidtJ, Pavlik V., Suchanek J., NeSporova K., Soukup T., Kapitan M.,
Pilbauerova N.: Low, medium, and high molecular weight hyaluronic acid
effects on human dental pulp stem cells in vitro, International Journal of
Biological Macromolecules 2023, Available online 11 October 2023,
127220, https://doi.org/10.1016/].ijbiomac.2023.127220 (IF: 7,7, Q1)
(citacni ohlas 5 dle WoS (bez autocitaci 5))

e Stredanska A, Necas D, Vrbka M, Suchanek J, Matonohova J, Toropitsyn E,
Hartl M, Kfupka I, NeSporova K. Understanding frictional behavior in fascia
tissues through tribological modeling and material substitution. Journal of
the Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2024 Jul 1;155:106566.
(citacni ohlas 0 dle WoS)

Patenty:

e (72022148, A cryopreservation medium containing hyaluronic acid, its use
and a method of cryopreservation.

e Hyaluronan and octenidine dihydrochloride-based dental composition, CZ
28634 U1 — utility model

e Sada nastrojl a nastroj pro vyjmuti zalomeného fragmentu
stomatologického ndstroje z kofenového kanalku 308328

e Dentalni pfipravek z vldken na bazi kyseliny hyaluronové s regulovatelnou
biodegradabilitou - CZ 308980 B6

Aktudlni pfehled védeckych vystupu:

https://www.webofscience.com/wos/author/record/1983517

Role v Projektu

Hlavni koordinator projektu (Lead Investigator) a feSitel cile ,Pevny implantat pro
prevenci osteonekrdzy po extrakci zubG“. Zapojen bude po celou dobu projektu
v Uvazku 0,3.

Jméno

Pozice

Vyzkumny pracovnik - senior, docent
Vedouci lékat, tajemnik a odborny asistent Stomatologické kliniky LF HK a FN HK

Odborné znalosti
vyuzitelné pro
projekt

Vzdélani v oboru stomatologie se specializaci na regenerativni medicinu. Praxe (9
let) v oboru zubniho lékafstvi, zahrnujici zkuSenosti s vyvojem novych IéCiv na bazi
kyseliny hyaluronové a jejich aplikacemi v regeneraci tkani. Ro¢ni vyzkumny trénink
(Research Trainee Program) na Mayo Clinic, MN, USA se zaméfenim na vyvoj novych
IéCiv a jejich testovani v animalnich modelech. Bohaté zkusSenosti s praci s
kmenovymi burikami, véetné jejich izolace, kultivace a vyuZiti v regenerativni
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mediciné. U¢ast na vyzkumnych projektecm
IéCby, véetné testovani na zvifecich modelech a hodnoceni histologickych,

hematologickych a biochemickych parametrd.

Zkusenost
s vedenim/fe$enim
projektd VaVv

. FASCIE (OP PIK)

o Nastroj pro vybaveni zubniho kofene z IGzka (TACR Sigma)

Dosazené vysledky
vyuzitelné pro
projekt

Vybrané publikace:

e Schmidt, J., Pavlik, V., Suchanek, J., Nesporova, K., Soukup, T., Kapitan, M.,
Pilbauerova, N. (2023). Low, medium, and high molecular weight
hyaluronic acid effects on human dental pulp stem cells in vitro.
International Journal of Biological Macromolecules, 53(Pt 6):127220. (IF
7,7, D2, Q2) (citacni ohlas 5 dle WoS (bez autocitaci 5))
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.127220

e Schmidt, J., Pilbauerova, N., Soukup, T., Suchankova-Kleplova, T., Suchanek,
J. (2021). Low molecular weight hyaluronic acid effect on dental pulp stem
cells in vitro. Biomolecules, 11(1), 22. (IF 6,064, Q2) (citacni ohlas 20 dle
WoS (18 bez autocitaci)) https://doi.org/10.3390/biom11010022

e Pilbauerova, N., Schmidt, J., Soukup, T., Koberova Ivancakova, R., Suchanek,
J. (2021). The effects of cryogenic storage on human dental pulp stem cells.
International Journal of Molecular Sciences, 22(9), 4432. (IF = 6,208, Q2)
(citacni ohlas 17 dle WoS (16 bez autocitaci))
https://doi.org/10.3390/ijms22094432

e Pilbauerova, N., Soukup, T., Suchankova Kleplova, T., Schmidt, J., Suchanek,
J. (2021). The effect of cultivation passaging on the relative telomere length
and proliferation capacity of dental pulp stem cells. Biomolecules, 11(3),
464. (IF = 6,028, Q2) (citacni ohlas 9 dle WoS (5 bez autocitaci))
https://doi.org/10.3390/biom11030464

e Suchanek, J., lvancakova, R.K, Mottl, R., Browne, K.Z., Pilneyova, K.C.,
Pilbauerova, N., Schmidt, J., Suchankova Kleplova, T. (2019). Hyaluronic
Acid-Based Medical Device for Treatment of Alveolar Osteitis-Clinical
Study. International Journal of Environmental Research and Public Health,
16(19):3698. (IF = 2,849, Q2) (citacni ohlas 16 dle WoS (13 bez autocitaci)
https://doi.org/10.3390/ijerph16193698

Aktualni prehled védeckych vystup:
https://www.webofscience.com/wos/author/record/37677773

Role v Projektu

Senior researcher, zodpovédny za feSeni cile — Gelovy pfipravek pro 1é¢bu maxilarni
sinusitidy s antiseptickymi ucinky. Zapojen bude po celou dobu projektu v Uvazku
0,4.

Jméno -
Vyzkumny pracovnik - senior, docent
Pozice Docent Stomatologické kliniky LF HK a FN HK, specializovana zpUsobilost v oboru

oralni medicina

Odborné znalosti
vyuzitelné pro

Vzdélani v oboru stomatologie se specializaci na oralni medicinu. Praxe (18 let) v
oboru zubniho lékafstvi, zahrnujici zkusenosti s provadénim klinického vyzkumu
véetné randomizovanych kontrolovanych studii. Bohaté zkusenosti v parodontologii

projekt véetné parodontologické operativy a v oralni mediciné.
. e RVO-FNHK/2023 Oralni mikrobiom u pacient( s diagndzou oralni lichen
ZkuSenost -
s vedenim/Fegenim planus (hlavni fesitel)
projekti VaV e FNHK MZO 00179906 , Nové diagnostické indikatory a [t?lf:ebne postupy v

zavislosti na rdznych obdobich Zivota s dlirazem na stari“ (spoluresitel)
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Dosazené vysledky
vyuZitelné pro
projekt

Aktualni prehled védeckych vystup:
https://www.webofscience.com/wos/author/record/8840

Vernerova A, Krémova LK, Heneberk O, Radochové V, Svec F. Liquid
chromatography method with tandem mass spectrometry and
fluorescence detection for determination of inflammatory biomarkers in
gingival crevicular fluid as a tool for diagnosis of periodontal disease. J
Pharm Biomed Anal. 2022 Apr 1; 212:114644. doi:
10.1016/j.jpba.2022.114644. (IF 3,4, Q1, citatni ohlasy WoS: 5)

Heneberk O, Vernerova A, Kujovska Krcmova L, Wurfelova E,

Radochova V. Neopterin Levels in Periodontitis and after Nonsurgical
Periodontal Therapy: Evaluation of Gingival Crevicular Fluid, Oral Fluid,
Serum and Urinary Samples-A Case-Control Study. Biomedicines. 2022 Dec
9;10(12):3200. doi: 10.3390/biomedicines10123200. (IF 4,7, Q2, citacni
ohlasy WoS: 4 (2 autocitace))

Radochova V, Sembera M, Slezak R, Heneberk O, Radocha J. Oral Mucositis
Association with Periodontal Status: A Retrospective Analysis of 496
Patients Undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplantation. J Clin Med.
2021 Dec 10;10(24):5790. doi: 10.3390/jcm10245790. (IF 3,9, Q1, citacni
ohlasy WoS: 4)

Vernerova A, Krémova LK, Heneberk O, Radochova V, Strouhal O,
Ka3parovsky A, Melichar B, Svec F. Chromatographic method for the
determination of inflammatory biomarkers and uric acid in human saliva.
Talanta. 2021 Oct 1; 233:122598. doi: 10.1016/j.talanta.2021.122598. (IF
6,1, Q1(D1), citacni ohlasy WoS: 24)

Radochova V, Stepan M, Kacerovska Musilova |, Slezak R, Vescicik P, Menon
R, Jacobsson B, Kacerovsky M. Association between periodontal disease
and preterm prelabour rupture of membranes. J Clin Periodontol. 2019
Feb;46(2):189-196. doi: 10.1111/jcpe.13067. Epub 2019 Feb 3. (IF 6,7,
Q1(D1), citacni ohlasy WoS: 12)

Role v Projektu

Senior researcher, zodpovédna za feseni cile — tekuty/gelovy implantat pro [é¢bu
osteonekrozy Celistni kosti. Zapojena bude po celou dobu projektu v ivazku 0,3.
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6.1 Souhrnny prehled jednotlivych poloZek rozpoctu

ZpUsobilé vydaje vynaloZzené na Projekt jsou tvoreny ¢tyfmi zakladnimi polozkami, jimiZz jsou osobni
naklady, externi sluzby, material a ostatni rezie. Naklady na odpisy Ci ostatni provozni naklady nejsou
s ohledem na charakter Projektu uvazovany. Do nezplsobilych vydajl je zapocitano DPH.

Nejvétsi polozkou zpUsobilych nakladl jsou mzdy a pojistné pracovnikll Spolec¢nosti a jejich partnerd.
Jedna se o ¢leny resitelského tymu s pfidélenymi funkcemi a ¢innostmi, pficemz se zpUsobilé vydaje
pocitaji z ivazku na Projektu v jednotlivych etapach jeho prabéhu. V rdmci materialu budou pofizeny
technologie a laboratorni materidl na vytvoreni model(, testovani a sestaveni finalnich funkénich
vzork( vyvijenych produktl. Doplrikovou kategorii jsou ostatni reZie, které jsou kalkulovany ve vysi 15
% ze zpUsobilych mzdovych nakladd.

Rozpocet projektu byl sestaven s ohledem na specifické potreby vyzkumu a vyvoje v oblasti
zdravotnickych prostfedkd urcéenych k aplikaci ve stomatologii. Rozpocet odrdzi realné potreby
Projektu, jehoZ pfedmétem je ambicidzni vyzkum a vyvoj s cilem sestaveni tfech funkénich vzorkd
vyvijenych zdravotnickych produktd, a je v souladu s béZinymi cenami na trhu v daném odvétvi
aregionu.

ZpUsobilé vydaje se ¢leni na pramyslovy vyzkum a experimentalni vyvoj. Naklady byly dle VaV aktivit
Projektu rozdéleny do téchto dvou kategorii v souladu s Clankem 25 Nafizeni Komise ¢. 651/2014, kdy
celkové zplisobilé vydaje za pramyslovy vyzkum tvofi 39,26 %. Aktivity a jejich rozdéleni na PV/EV je
podrobné popsano v kap. 4.1.

Aktivity primyslového vyzkumu budou probihat predevsim v prvni etapé projektu, tj. prvnich 15
mésicu, zahrnujici ndvrh metodiky testovani, navrh a definici klicovych parametri sloZeni a Ucinnosti
vyvijenych produktl, vyzkum a simulace vzniku patologickych stavi po extrakci zubl, vyzkum
a stanoveni ucinnosti a biokompatibility vybranych antimikrobialnich latek, vyzkum a stanoveni
kompatibility HA materidlu s tkani, vyvoj in vitro a in vivo modelQ pro testovani, provadéni proof-of-
concept testovani in vivo za Ucelem ziskani novych védeckych poznatkd.

Ve druhé a treti etapé (celkem 18 mésictll) pak budou realizovany ¢innosti predevsim experimentalniho
vyvoje, bude se jednat o ovérovani laboratorni pripravy, dokoncéeni vyroby vzorkl( na stabilitu,
provadéni GLP testovani in vitro a in vivo, a zpracovani zavérecnych zprav a dokumentace potiebné
pro klinické testovani a uvedeni na trh.

Pro zdQvodnéni pfifazeni vydaji ke kategoriim primyslového vyzkumu a experimentalniho vyvoje
uvadime prehled aktivit, podrobnéji viz kap. 4.1:

Tabulka 21:Pfehled PV/EV

Aktivita/€innost  Detailni popis Ocekavany Zdlvodnéni podilu PV/EV  Etapa, ve které
podil PV nga aktivité bude
(v %) pravdépodobné

realizovana
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M1: Ovéreni, Ze gel
na sinusitidu je
realizovatelny,
vystup 1

M2: Metody pro
ovéreni specifikaci,
bezpecnosti a
ucinnosti jsou
vyvinuty
(sinusitida), vystup
1

M3: Ovéreni, ze
produkty na
osteonekrozu jsou
realizovatelné,
vystupy 2a3

M4: Metody pro
ovéreni specifikaci,
bezpecnosti a
ucinnosti jsou
vyvinuty
(osteonekréza),
vystupy 2a3

Definice klicovych parametr(
slozeni, ucinnosti a
aplikovatelnosti vyvijeného
gelu

Uvodni testovani aplika¢nich
vlastnosti — zavedeni/navrh
metodiky testovani, vystup 1

Vyzkum a vytvoreni novych
(cilenych) in vitro modeld
pro testovani primarni
interakce a toxicity na
cilovou tkan

Vyvoj in vitro modeld pro
standardni testovani
uéinnosti (BFU)

Vyvoj in vivo modell pro
standardni testovani
bezpeénosti (BFU)

Vyvoj analytickych metod

Vyzkum a simulace vzniku
maxilarni sinusitidy na
zvitecim modelu vyuZitelném
pro nasledné testovani
ucinnosti (proof-of-concept)
(LF HK) (PV)

Definice klicovych parametr(
sloZeni, ucinnosti a
aplikovatelnosti vyvijeného
patche, vystup 2

Definice klicovych parametr(
slozeni, ucinnosti a
aplikovatelnosti vyvijeného
injektabilniho roztoku,
vystup 3

Uvodni testovani aplika¢nich
vlastnosti — zavedeni/navrh
metodiky testovani, vystup 2
Uvodni testovani aplika¢nich
vlastnosti — zavedeni/navrh
metodiky testovani, vystup 3
Vyzkum a vytvoreni novych
(cilenych) in vitro modell
pro testovani primarni
interakce

a toxicity na cilovou tkan
Vyvoj in vitro modell pro
standardni testovani
uéinnosti (BFU)

Vyvoj in vivo modell pro
standardni testovani
bezpeénosti (BFU)

Vyvoj analytickych metod
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100
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sloZeni gelu, jeho ucinnost a
aplikaci.

Prvotni experimentaini
zkoumani a ovéreni
realizovatelnosti gelu pro
|éCbu maxilarni sinusitidy.
Vyzkum a vyvoj novych
laboratornich modell pro
testovani interakce a toxicity
gelu na tkan.

Prakticky vyvoj a
implementace laboratornich
modell pro standardni
testovani ucinnosti gelu.
Zavedeni zvifecich modell
pro standardni testovani
bezpecnosti.

Vyzkum a vyvoj specifickych
analytickych postupd pro
hodnoceni vlastnosti gelu.
Vyzkum a simulace
mechanism( maxilarni
sinusitidy na zvifecim modelu
pro ovéreni ucinnosti gelu.

Vyzkum a identifikace
klicovych sloZek a parametrd
pro sloZeni a Ucinnost patche.

Vyzkum a identifikace
klicovych sloZek a parametrd
pro sloZeni a u¢innost
injektabilniho roztoku.

Prvotni experimentaini
zkoumani a ovéreni
realizovatelnosti.

Prvotni experimentaini
zkoumani a ovéreni
realizovatelnosti.

Vyzkum a vyvoj novych in
vitro modelll pro testovani
interakce a toxicity patche a
injektabilniho roztoku na
tkan.

Implementace standardnich
laboratornich modelQ

Implementace standardnich
laboratornich model

Vyzkum a vyvoj specifickych
analytickych postupd pro
hodnoceni vlastnosti vystupl
2a3.



M5: Ovérena
bezpecnost a
ucinnost gelu na
sinusitidu, vystup 1

Mé6: Stabilita a
bezpecnost
ovérena
standardizovanymi
metodami, vystup
1

Vyzkum a simulace vzniku
osteonekrozy Celisti na
zvirecim modelu vyuzZitelném
pro nasledné testovani
ucinnosti (proof-of-concept)
(LF HK)

Vyzkum a stanoveni
ucinnosti a biokompatibility
vybranych antimikrobialnich
latek

Vyzkum a stanoveni
kompatibility HA materialu
s tkani

Navrh finalnich kompozic HA
materialu a antimikrobialni
slozky

Testovani kompozice s/bez
antimikrobialni latky na
bezpecnost in vitro

Testovani kompozice s/bez
antimikrobialni latky na
bezpecnost in vivo (BFU)

Provedeni proof-of-concept
testovani in vivo (LF HK),
cilem je ziskat nové poznatky
potrebné pro ovéreni
zakladnich hypotéz nebo
mechanismd, které dosud
nebyly dostatecné
prozkoumany.

Ovéreni opakovatelnosti
laboratorni pripravy (véetné
sterilizace)

Vybér vhodného obalového
materialu (primarni obal)

Dokonceni vyroby vzorkl na
stabilitu
Nasazeni stabilitni studie

Provedeni GLP testovani in
vitro

Provedeni GLP testovani in
vivo (EXT)
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Vyz

mechanismu zy
Celisti na zvirecim modelu pro
ovéreni ucinnosti vyvijenych
prostredk.

Vyzkum zaméreny na
identifikaci a hodnoceni
ucinnosti a biokompatibility
specifickych
antimikrobidlnich latek.
Vyzkum zaméreny na
hodnoceni kompatibility
materialu na bazi kyseliny
hyaluronové (HA) s
biologickou tkani.

Vyzkum, navrh a optimalizace
konecénych kompozic
material(i na bazi HA a
antimikrobidlnich sloZek
podle experimentalnich
vysledkd.

Praktické laboratorni
testovani bezpecnosti
kombinaci materiald s a bez
antimikrobidlnich latek.
Praktické testovani na
zvirecich modelech
bezpecénosti kombinaci
materiall s a bez
antimikrobidlnich latek.
Vyzkum na zvifecim modelu
pro ziskani novych poznatkd
a ovéreni zakladnich hypotéz
nebo mechanism.

Praktické ovéFeni konzistence
procesu pripravy materialQ
véetné sterilizace ve
standardizovanych
laboratornich podminkach.
Prakticky vybér materiadlG pro
primarni obal prostfedkd s
ohledem na ochranu a
bezpecnost.

Zajisténi vyroby vzorkd pro
hodnoceni stability materiald
v dlouhodobych podminkach.
Praktické provedeni
stabilitnich studii na
vyrobenych vzorcich.
Implementace laboratornich
testU podle zasad spravné
laboratorni praxe (GLP) pro
hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti in vitro.
Implementace zvitecich
modelovych testl podle
zasad spravné laboratorni
praxe (GLP) pro hodnoceni




M7: Ovérena
bezpecnost a
ucinnost patche a
roztoku na
osteonekrdzu,
vystupy 2a3

M8: Zpracovana
dokumentace pro
funkcni vzorek 1

M9: Stabilita a
bezpecnost
ovérena
standardizovanymi
metodami, vystupy
2a3

Vyzkum a stanoveni 100
ucinnosti a biokompatibility
vybranych antimikrobialnich
latek

Vyzkum a stanoveni 100
kompatibility HA materialu

s tkani

Vybér finalnich kompozic HA 100
materidlu a antimikrobidini

slozky

Testovani kompozice s/bez 0
antimikrobialni latky na
bezpecnost in vitro

Testovéani kompozice s/bez 0
antimikrobialni latky na
bezpeénost in vivo (BFU)

Provedeni proof-of-concept 0
testovani in vivo (LF HK),

cilem je ziskat nové poznatky

potfebné pro ovéreni

zakladnich hypotéz nebo

mechanismu, které dosud

nebyly dostatecné

prozkoumany.

Zpracovani zavérecné zpravy 0
shrnujici specifikaci FV,

materialové sloZeni, procesni

parametry pfipravy a

vysledky studie in vitro a in

vivo a podkladd pro

zavérecni povolovaci fizeni,

které je zakladem pro

prevod na vyrobu a

klinického testovani nutného

pro uvedeni na trh.

Dle potreby je pfipraven 0
patent/UV a je vyfeSeno
dusevni viastnictvi.

Ovéreni opakovatelnosti 0
laboratorni pfipravy (véetné
sterilizace)

Vybér vhodného obalového 0
materidlu (primarni obal)

Dokonceni vyroby vzorki na 0
stabilitu
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vivo.

Vyzkum zaméreny na 1]
identifikaci a hodnoceni

ucinnosti a biokompatibility
specifickych

antimikrobidlnich latek.

Vyzkum zaméreny na 1]
hodnoceni kompatibility
materidlu na bazi HA s
biologickou tkani.

Vyzkum, navrh a optimalizace |
konecénych kompozic

material( na bazi HA a
antimikrobialnich sloZek

podle experimentalnich
vysledkd.

Praktické laboratorni Il
testovani bezpecnosti

kombinaci materiald s a bez
antimikrobidlnich latek.

Praktické testovani na Il
zvitecich modelech

bezpecnosti kombinaci

materiall s a bez
antimikrobidlnich latek.

Vyzkum na zvifecim modelu Il
pro ziskani novych poznatkd

a ovéreni zakladnich hypotéz
nebo mechanism.

Vypracovani zavérecné 1l
zpravy.

Prakticka priprava 1]
patentovych pfihlasek nebo
uzitnych vzor( a reseni

ochrany dusevniho

vlastnictvi.

Praktické ovéreni konzistence |l
procesu pripravy materiald
véetné sterilizace ve
standardizovanych

laboratornich podminkach.
Prakticky vybér materiald pro |l
primarni obal prostfedkd s
ohledem na ochranu a
bezpecnost.

Zajisténi vyroby vzorkl pro Il
hodnoceni stability materiald



M10: Zpracovana
dokumentace pro
funkcni vzorek 2 a
3

M11: Dokonceni
dokumentace a
zavérecna zprava
zpracovana

Nasazeni stabilitni studie 0

Provedeni GLP testovani in 0
vitro

Provedeni GLP testovani in 0
vivo (EXT)

Zpracovani zavérecné zpravy 0
shrnujici specifikaci FV,

materialové sloZeni, procesni

parametry pfipravy a

vysledky studie in vitro a in

vivo a podkladd pro

zavérecni povolovaci fizeni,

které je zakladem pro

pfevod na vyrobu a

klinického testovani nutného

pro uvedeni na trh.

Dle potreby je pfipraven 0
patent/UV a je vyfeSeno

dusevni vlastnictvi

Zpracovani zavérecné 0
dokumentace, zahrnuti
vsech zmén do dil¢ich casti

CONTIPRO

Praktické provedeni
stabilitnich studii na
vyrobenych vzorcich.
Implementace laboratornich
testU podle zasad spravné
laboratorni praxe (GLP) pro
hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti in vitro.
Implementace zvitecich
modelovych testl podle
zasad spravné laboratorni
praxe (GLP) pro hodnoceni
bezpecnosti a ucinnosti in
vivo.

Vypracovani zavérecné
Zpravy.

Prakticka pfiprava
patentovych prihlasek nebo
uzitnych vzor( a reseni
ochrany dusevniho
vlastnictvi.

Kompletni zpracovani a
aktualizace zdvérecné
dokumentace, zahrnujici
vsechny zmény provedené
béhem projektu.

V nasledujicich tabulkach jsou podrobné uvedeny jednotlivé polozky rozpoctu.
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Clenové Fesitelského tymu jsou vybrani jednak z pracovnikd Spoleénosti a dale ze specialistt BFU a LF HK. Celkové mzdové néklady jsou stanoveny dle Gvazku
na Projektu a hrubé mzdy. S ohledem na sloZitost a komplexnost vyzkumné vyvojovych tkoll jsou v rdmci Projektu angaZovani Spi¢kovi pracovnici/excelentni
odbornici. Vyse mzdovych naklad( vychazi z redlnych mezd, které Spolecnost svym zaméstnanclm dlouhodobé vyplaci, na zakladé soucasné i ocekavané
situace na pracovnim trhu, kdy je pomérné slozité najit kvalifikované zaméstnance a je nutné jim nabidnout konkurenceschopnou vysi mzdy. Do Projektu jsou
zapojeni predevsim vysoce kvalifikovani vyzkumni pracovnici s mnohaletymi zkusenostmi (viz kap. 5.4) v oblasti aplikovaného vyzkumu a medicinskych aplikaci,
coz se odraziv jejich finan¢nim ohodnoceni. Mzdy jsou stanoveny v souladu s obvyklou vysi finanéniho ohodnoceni na obdobnych pozicich v biotechnologickém
a vyzkumném sektoru v Pardubickém kraji (pro partnery oblast Hradce Kralové a Brna) a jeho okoli, vySe poZzadovanych hrubych mezd neprekracuje 3. kvartil

mezd ISPV. Bliz$i podrobnosti jsou uvedeny v ndsledujici tabulce a v povinnych pfilohach Projektu.

Tabulka 22: Naklady na zaméstnance — Spolec¢nost Contipro a.s.

Nazev pracovni pozice Vyse Pozadovana Hruba Indikativni Odhadov Mzdové vydaje zahrnuté do zpisobilych Narokované mzdové

uvazkuv  hruba mzda mésicni podil PV any vydajti za zaméstnance naklady za cely projekt

Projektu  (Ké/més.) k mzda na uvazku pocet (v)

uvazku 1,0 (Ké/més.) pozice za mésicu
k avazku 1,0 cely zapojeni
dle 3. projekt do
kvartilu (%) projektu PV EV
mezd ISPV

Vedouci vyzkumny
pracovnik resitelského 0,40 50 33
tymu
Senior V\I/zkumny 0,50 50 33
pracovnik 1
Senior V}/zkumny 0,50 90 33
pracovnik 2

Senior vyzkumny

; 0,40
pracovnik - farmaceut

50 33

Odborny pracovnik 1 0,40

Junior vyzkumny

pracovnik 1 0,50

50 33
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Junior vyzkumny

pracovnik 2 0,50 >0
I;eglstracnl specialista 0,10 0
Registracni specialista 0,10 0
2

Technik a laborant 1 0,50 50
Technik a laborant 2 0,20 100
Technik a laborant 3 0,30 50
LF HKVOdborrly 0,30 50
manazer projektu

LF HK Vyzkumny

pracovnik - senior, 0,30 50
docent

LF HK Vyzkumny

pracovnik - senior, 0,40 50
docent

LF HK Vyzkumny

pracovnik - senior, 0,20 50
odborny asistent 1

LF HK Vyzkumny

pracovnik - senior, 0,20 50
odborny asistent 2

LF HK Vy/zku.mn.y 0,20 50
pracovnik - junior

LF HK Vyzkumny

pracovnik - student 0,20 50
Ph.D. 1

LF HK Vyzkumny

pracovnik - student 0,30 50
Ph.D. 2
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LF HK Vyzkumny

pracovnik - student 0,30 50 33
Ph.D. 3

BFU Vyzll<umny 0,2 0 33
pracovnik 1

BFU Vyz!<umny 0,5 0 33
pracovnik 2

BFU Vyzll<umny 0,5 0 33
pracovnik 3

BFU Vyzlfumny 0,25 0 33
pracovnik 4

BFU Vyzlfumny 0,25 0 33
pracovnik 5

BFU Vyzkumny

pracovnik 6 - Student 0,5 0 33
Ph.D.

BFU Laborantka 1 0,5 0 33
BFU Laborantka 2 0,5 0 33
Celkem

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zadméru a interni zdroj Spolecnosti
Externi sluzby

Rozpoctova polozka Externi sluzby zahrnuje naklady na provedeni externiho GLP testovani (Contipro) a histologické analyzy (LF HK). GLP testovani je pro
zdravotnické prostiedky nutné provést v ramci preklinické studie k ovéreni bezpecnosti a Ucinnosti latek. Spolec¢nost tuto ¢innost nem{(zZe zajistit internimi
kapacitami, proto hodla zajistit externim smluvnim vyzkumem.

Histologicka analyza preparatd certifikovanym veterinarnim patologem je nutna pro potieby ovéreni biokompatibility testovaného materialu a celkové ovéreni
prabéhu a vysledku testovani in vivo na zvifecich modelech.

Tyto sluzby jsou nezbytné pro Uspésnou realizaci Projektu a jejich ceny odpovidaji béZznym trznim podminkdm, coZ je doloZeno indikativnimi nabidkami
v pfilohach Projektu.
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Tabulka 23: Naklady na externi sluzby
Vyse zpusobilych vydaja Indikativni podil PV v % PV — Vyse vy’aaju na 3= Vyse vyaaju na

Subjekt Popis materialu

material material
Contipro a.s. GLP testovani 50 — —
LF HK Histologicka analyza 50 [ ] ]
Cellem E— E—
Material

Realizace Projektu svou technologickou narocnosti vyZzaduje vydaje na material, ktery bude pro vyzkumné a vyvojové tcely Projektu vyuzit. Jednd se o vydaje
predevsim na laboratorni material, chemikalie, laboratorni potieby ¢i experimentalni zvirata, ktery bude slouZit k vyvoji, vytvoreni modelll a provedeni
testovani funkénich vzork(l. Cena materialu do rozpoctu byla stanovena na zakladé indikativnich nabidek — Pfiloha ¢. 3, jedna se predevsim o indikativni faktury
a nabidky z e-shopd, které dokladaji, Ze se jedna o ceny v misté a ¢ase obvyklé. Do této polozky jsou zaclenény materidlové vydaje jak Spoleénosti, tak partnera

BFU a LF HK. Detailn&jsi rozpad materidlovych polozek Spole¢nosti je ptilozen jako P¥iloha €. 5.

Tabulka 24: Materialové naklady

Subjekt Popis materialu Vyse zpusobilych vydaji  Indikativni podil PV - Vyse vydajl na EV - Vyse vydaji na
PVv % material material
Contipro a.s. Chemikalie 50
) Laboratorni potreby a 50
Contipro a.s. spotrebni material
Mala laboratorni zvirata, 50
LF HK krmivo, podestylka
Spotrebni materidl pro praci
ry 50
LF HK na zvitatech
Léciva pro laboratorni
ry 50
LF HK zvirata
Material pro Tooth
LF HK Transformer - tekutina, 50
mlynek
BFU Experimentalni zvifata 0
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BFU

BFU

BFU

BFU
Celkem

Chemikalie, média,
kultivaéni séra, protilatky,
antibiotika, roztoky pro
hemoanalyzator
Laboratorni potreby a
spotrebni material (Spicky,
kultivacni plastik, zkumavky,
injekcni jehly,...)

Kity pro PCR a ELISA analyzy

Anestezie
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Ostan reie I

Dale bude narokovana polozka Ostatni reZie, ktera dle ¢l. 54 pism. b) Natizeni Evropského parlamentu a Rady EU ¢. 2021/1060 spliiuje 15 % vydajli z rozpoctové

polozky Mzdy a pojistné, a to jak pro primyslovy vyzkum, tak pro experimentalni vyvoj.

Tabulka 25: Naklady na ostatni rezie

Nazev subjektu

PV (K¢) EV (Kc) Celkem

(zadatele/partnera)

Contipro
BFU
LF HK

Celkem

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zaméru a interni zdroj Spolecnosti.
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Celkové zpusobilé naklady Projektu ¢ini 39 005 042,90 K¢. ZpUsobilé vydaje vynaloZené na Projekt jsou
tvoreny tfemi zakladnimi polozkami, jimiz jsou naklady na mzdy, materidl a pojistné a ostatni rezie

a smluvni vyzkum, vice viz pfedchdzejici kapitola.

Nezpusobilé naklady Projektu tvofi DPH ve vysi 21 % vydaja za material a sluzby Spoleénosti, tedy
900 813,27 K&. Partnefi Projektu BFU a LF HK uplatfiuji materialové vydaje véetné DPH jako zptisobilou

polozku.

Tabulka 26: Celkovy rozpocet projektu — Contipro a.s.
Spolecnost Contipro a.s.

Rozpoctova polozka

Naklady na smluvni vyzkum a konzultaéni sluzby — PV

Osobni naklady — PV

Materidl — PV

Ostatni reZie — PV

Odpisy — PV

Celkové zpusobilé vydaje — PV

Naklady na smluvni vyzkum a konzultacéni sluzby — EV

Osobni naklady — EV

Material — EV

Ostatni reZie — EV

Odpisy — EV

Celkové zplisobilé vydaje — EV

Celkové zpiisobilé vydaje

Celkova vyse zptisobilych nakladd K¢

18 889 540,80

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zameéru a interni zdroj Spolecnosti.
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Tabulka 27: Celkovy rozpocet projektu — BFU
Partner Projektu BFU

Rozpoctova polozka

Naklady na smluvni vyzkum a konzultac¢ni sluzby — PV

Osobni naklady — PV

Material — PV

Odpisy — PV

Celkové zpusobilé vydaje — PV

Naklady na smluvni vyzkum a konzultac¢ni sluzby — EV

Osobni naklady — EV

Material — EV

Ostatni reZie —EV

Odpisy —EV

Celkové zplisobilé vydaje — EV

Celkové zpiisobilé vydaje

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zameéru a interni zdroj Spolecnosti.

Tabulka 28: Celkovy rozpocet projektu — LF HK
Partner Projektu LF HK

Rozpoctova polozka

Naklady na smluvni vyzkum a konzultaéni sluzby — PV

Osobni naklady — PV
Material = PV
Ostatni reZie — PV
Odpisy — PV

Celkové zplisobilé vydaje — PV

Naklady na smluvni vyzkum a konzultaéni sluzby — EV

Osobni naklady — EV

Material — EV

Ostatni reZie — EV

Odpisy — EV

Celkové zpuisobilé vydaje — EV

Celkové zpusobilé vydaje

Zdroj: Povinnd osnova podnikatelského zaméru a interni zdroj Spolecnosti.
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Celkova vyse zpusobilych nakladd Ké

9 502 786,25

Celkova vyse zpusobilych nakladd Ké

10612 715,85



CONTIPRO
6.3 Efektivita projektu _

Vystupem navrhovaného Projektu budou funkéni vzorky zdravotnickych prostredk( — gelové a pevné
pfipravky na bazi hyaluronanu. Re$enim Projektu bude uzavfena hlavni faze interniho vyzkumu
a vyvoje na pracovisti Zadatele, pro uvedeni na trh pak bude tfeba provést fadu dalsich krok( danych
platnymi normami a legislativou. Z pohledu samotného produktu bude tfeba provést ovéreni
biokompatibility v souladu s normou €SN EN 1SO 10993 na pracovisti pracujicim v rezimu spravné
laboratorni praxe a poté provést klinickou studii k prokazani bezpecnosti a ucinnosti produktd.
Z pohledu technologie bude nutné zavést vyrobu spliujici vSechny pozadavky na kvalitu vyroby
zdravotnickych prostfedk(, véetné prislusnych validaci. Poslednim krokem pred uvedenim na trh pak
bude zadost o udéleni CE znacky. VSechny tyto kroky jsou ¢asové narocné, zejména klinickd studie.

Uvedeni produktu na trh Ize tedy o¢ekavat nejdfive v roce 2030, tj. 2 roky po ukonceni Projektu.

Pokracovani Projektu po ukonéeni finanéni podpory vedouci k dlouhodobému vyu?ziti vysledk( Projektu
zajisti predeviim nastavend inovacni strategie Zadatele, uvaZovany ndsledny vyrobni program,
a schopnost Zadatele hledat odbératele nové vznikajicich produktl na globalnim trhu. Finanéni
udrzitelnost Projektu je pak ddle ddna ekonomickou situaci Spole¢nosti. Spole¢nost je schopna béziné
realizovat VaV aktivity velkého rozsahu, tj. cca 120 vyzkumnymi pracovniky a sméfovanymi vydaji na
VaV presahujici 100 mil K¢ v provoznich nakladech a desitky milién0 K¢ v investiénich nakladech.
Spolecnost vykazuje rist trzeb primérnym tempem 5 % roc¢né a pramérny rlst zisku ve vysi 11 %, viz

nasledujici tabulka.

Tabulka 29: Vyvoj trzeb a zisku

Ukazatel 2020 2021 2022 2023
Triby (tis. K¢) 868 056 1023 800 1123377 1014 682
Zisk (tis. Kc) 258 294 348 620 423 976 354 333

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.

Diky témto dlouhodobym ekonomickym vysledk({im je Spolec¢nost schopna zajistit udrzitelnost Projektu
i po skonceni vyzkumné-vyvojovych cinnosti v obdobi ziskavani potrebnych certifikaci a ndsledného
vstupu na trh. Ocekdvané ekonomické prinosy komercializace vyvijenych produktl v kontextu

zplsobilych vydaju projektu jsou vycisleny v kapitole 7.2.3.
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7.1 Pridana hodnota pro zakaznika

Produkty vyvijené v ramci Projektu prinaseji zakazniklim vyraznou pridanou hodnotu diky inovativnimu
pristupu k |é¢bé maxilarni sinusitidy s odontogennim plvodem a k1écbé a prevenci osteonekrdzy
Celistni kosti po extrakci zub(. Jejich vyvoj reaguje na neuspokojené potieby v oblasti stomatologie
a regenerativni mediciny a odpovida soucasnym trendlm na trhu, jako je minimalizace invazivnich

zakrok(l a podpora ptirozené regenerace.

1. Pfimé pfinosy pro zakazniky:

e Efektivnéjsi lécba a prevence:
Gelovy pripravek zajistuje rychlejsi a pohodIné;jsi Ié¢bu maxilarni sinusitidy diky lokalni aplikaci
s jednorazovou ucinnosti, zatimco pevny implantat minimalizuje riziko infekci po extrakci zubt
a podporuje rychlejsi hojeni tkani. Pripravek pro lécbu osteonekrdzy je alternativnim
pristupem k chirurgickému vykonu spojenému se ztratou infikované kostni tkané.

e ZlepsSena kvalita Zivota:
Pacienti profituji z méné invazivnich zakrokd, které snizuji nepohodli, bolest a nutnost
hospitalizace nebo opakovanych Iékafskych navstév.

e Bezpecnost a biokompatibilita:
Diky slozeni na bazi kyseliny hyaluronové jsou produkty Setrné k mékkym i tvrdym tkanim,
nevykazuji toxické ucinky a snizuji riziko nezadoucich reakci.

2. Nacasovani vystupu a potieby trhu:
Produkty jsou nacasovany tak, aby odpovidaly rostoucimu zajmu o personalizovanou a regenerativni
medicinu. Trh aktudlné vykazuje nedostatek fe3eni, kterd by spojovala antimikrobidlni Ucinky

s podporou tkanové regenerace.

Gelovy pfipravek reaguje na poptavku po inovativnich ambulantnich feSenich pro maxilarni sinusitidu,
kterd je Casto |éCena invazivnimi chirurgickymi zakroky. Suchy implantat pro prevenci a tekuty
pripravek pro Iécbu osteonekrézy Celistni kosti zase cili na pacienty |é¢ené antiresorpcnimi léky, jejichz

pocet neustale roste vzhledem ke starnuti populace a prevalenci osteoporézy.

Poptavku po vyvijenych produktech dokladaji také prilozené Letters of intent (pfiloha ¢. 4), kde svijj
zédjem deklaruji zastupci vyznamnych stomatologickych pracovist - Stomatologicka klinika LF UK a FN

Plzen a Stomatologicka klinika 3. LF UK Praha a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady.

3. Zohlednéni rozdilnych potieb zakaznika:

Vyvoj produktl je provadén s dirazem na rozdilné potreby cilovych skupin:

e Pacienti s maxilarni sinusitidou: Vyrobky jsou navrzeny pro jednoduchou aplikaci a rychlou
ulevu od priznakll bez nutnosti hospitalizace.
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e Pacientis vysokym rizikem osteonekrézy: Implantat _

uzivajicich antiresorpcni lé¢bu, coz zahrnuje onkologické pacienty i pacienty s metabolickymi
onemocnénimi kosti.

e Zubni lékafFi a chirurgové: Produkty zjednodusuji a urychluji provadéni zakrok(, coz zlepsuje
efektivitu a pohodli pro Iékare i pacienty.

Pridand hodnota Projektu spociva v poskytovani uéinnych, bezpecnych a pohodinych reSeni aktualné
nedostatecné pokrytych problému v oblasti stomatologie. Diky vhodnému nacasovani a zaméreni na
specifické potreby rdznych cilovych skupin maji produkty potencidl stat se vyznamnou inovaci na trhu.

7.2 Trzni analyza a zptisob zabezpeceni vyuziti vysledkii

7.2.1 Velikost trhu a zakaznici

Spolec¢nost se vyvojem novych produktl v ramci Projektu zaméruje zejména na pacienty, u kterych se
projevuji patologické jevy v oblasti Ustni dutiny spojené predevsim s extrakci zub(. Tito pacienti tak
predstavuji koncové uZivatele produktll. Vzhledem k tomu, Ze vyvijené zdravotni prostfedky nemaji
v soucasnosti na trhu konkurenci a pro tyto stavy tedy nejsou dostupné zadné efektivni |écebné
metody, lze ocekdvat vznik zcela nového triniho segmentu s vysokou poptavkou po produktech
s antimikrobidlnimi Ucinky. Poptavku dokladaji také prilozené Letters of intent (pfiloha ¢. 4) od
Stomatologické kliniky LF UK a FN Plzer a Stomatologické kliniky 3. LF UK Praha a Fakultni nemocnice

Kralovské Vinohrady.

Produkty maji potencial obsadit vyznamnou c¢ast specializovaného segmentu stomatologie

a regenerativni mediciny, a to diky nasledujicim faktorim:

e Maxilarni sinusitida: Cilovy trh zahrnuje pacienty trpici odontogenni sinusitidou maxilarnich
dutin, coZ predstavuje primérné az 25 % z celkové incidence sinusitid. Incidence maxilarni
sinusitidy odontogenniho plvodu lze na zakladé odborné literatury odhadnout na priimérné
3,25 % v bézné populaci. Diky jednoduchosti aplikace gelového pfipravku by mohl produkt
nahradit stdvajici invazivni a naro¢né terapeutické pfistupy této specifické oblasti.

® Osteonekréza celistni kosti: Implantat cili na pacienty uZivajici antiresorpcéni léky (napft.
bisfosfonaty, denosumab), cozZ zahrnuje miliony pacient(i celosvétové. Produkt by se mohl stat
standardem |écby a prevence vzniku komplikaci po vytrZzeni zubu u rizikovych skupin tvofenych
Zenami v postmenopauzalnim véku uZivajicimi |éky na osteoporézu (pfiblizné 1,25 % celé
populace v zapadnim svété) a pacienty podstupujici radioterapii nadort hlavy a krku (riziko

rozvoje osteonekrozy Celisti je pfiblizné 2 %).

Celkové by produkty mohly vytvofit nové standardy péce v danych oblastech a postupné expandovat

i na pribuzné trhy, napriklad lécbu chronickych ran.
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Zakazniky predstavuji predevsim samotni stomatologové a _

pacientlim aplikovat. Dle CSU pGsobi v Ceské republice v sou¢asnosti cca 5 700 zubnich Iékar(. Tyto

zakazniky lze rozdélit do nésledujicich kategorii:

1. Zubni lékafi, stomatochirurgové a otorinolaryngologové:

Odborni lékafi predstavuje hlavni uZivatelé produktl v klinické praxi. Lékari specializovani v téchto
oblastech se s patologiemi, na které se produkty zaméruji, setkdvaji nejbéznéji, pricemz soucasné
moznosti [éCby jsou velmi omezené a neposkytuji ucinnou a cilenou Iécbu. Jednd se predevsim
o antibiotika a vyplachy antiseptickymi roztoky, popfipadé chirurgické zakroky. Vystupy vyvijené
vramci predkldadaného Projektu poskytnou témto zdkaznikim praktické a efektivni feSeni pro

ambulantni Ié¢bu téchto onemocnéni, které zlepsi vysledky l1écby a zvysi pohodli pacientd.

2. Nemocnice a specializované kliniky:

Stomatologickd a ORL oddéleni nemocnic budou vyuZivat produkty pro neinvazivni Ié¢bu a prevenci
komplikaci u pacientd, specializované kliniky pro Iéébu komplikaci u pacientl uZivajicich antiresorpéni
léky. Soukroma i verejna zdravotnicka zafizeni poskytujici komplexni stomatologické sluzby tak mohou

do svych lé¢ebnych postuptd snadno integrovat tyto inovativni pripravky.

3. Pacienti:

Osoby trpici maxilarni sinusitidou, zejména pokud ma odontogenni plvod, budou téZit z rychlejsi
améné bolestivé lécby. Obzvlast prinosné budou vlastnosti novych produktd pro pacienty na
antiresorpcni terapii (napt. bisfosfonaty, denosumab), ktefi Celi vysokému riziku osteonekrdzy po

stomatologickych vykonech.

7.2.2 Strategie vstupu na trh

Pro uvedeni produkt(i na trh v Ceské republice vyuZije Spoleénost aktudlni obchodni tym sestévajici ze
3 obchodnich reprezentant(l. Tito reprezentanti budou vybaveni detailnimi informacemi o novych
produktech, jejich pfinosech a vysledcich klinického testovani, aby dokazali efektivné komunikovat
prednosti produktu smérem k zdkaznikiim. V prvni fazi oslovovani potencidlnich odbérateld vyuziji
obchodni zastupci predevsim existujicich vazeb a dostupnych kontaktl na stomatologicka pracovisté
ajednotlivé |ékare, které Spole¢nosti ziskala vramci propagace produktu Sicalm HA. Ukolem
reprezentantl bude predevsim vhodna propagace se zamérenim na vySe jmenované cilové skupiny,
ato formou S3koleni, seminafl, odbornych kongres(, vzorkovani, apod. Vzhledem k vysokému
ofekdavanému zajmu o inovativni produkty predpokladd Spolecnost postupné rozsifeni kapacit

obchodniho tymu.

V zavislosti na vyvoji poptavky a kapacitdch obchodniho tymu bude alternativnim ¢&i dopliujicim
krokem také ptipadné vyhledani a zasmluvnéni vhodného distribu¢niho partnera. Predpoklady pro
vybér vhodného partnera zahrnuji vlastni kvalitni obchodni tym, komplexni znalost trhu se

stomatologickymi materidly a jiZ zavedené portfolio stomatologickych produktd.

Bhttps://csu.gov.cz/zdravotni-pece
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Po UspéSném zavedeni produktd na cesky trh bude cilem S_

predevsim v ramci statl Evropské unie. V prvni fazi se obchodni aktivity zaméri na okolni staty jako
Némecko, Rakousko, Polsko a Slovensko. V téchto zemich bude hlavnim cilem vyhledani obchodniho
partnera, ktery bude schopen zajistit propagaci a zaroven distribuci danych pfipravk( v rdmci celého
teritoria. Klicovym faktorem zde bude opét silny a zkuSeny obchodni tym, ktery dokdze efektivné

zasahnout cilové skupiny v téchto zemich.

Spolecnost Contipro také planuje zvazit vyuZziti zahranicnich distribucnich kanall, které jiz ma
zasmluvnény pro stomatologicky produkt Sicalm HA, ktery byl jiz dfive UspéSné uveden na Cesky trh.
Timto zplsobem bude umoznéno maximalni vyuZziti jiz existujicich kapacit a rychleji se etablovat na

novych trzich.

Ackoliv vyvinuté produkty nebudou na trhu celit pfimé konkurenci, existuji jina rizika, kterad by mohla
predstavovat bariéry Uspésného vstupu na trh jak v Ceské republice, tak v zahrani¢nich zemich. Jedna
se predevsim o pfisnd regulacni a schvalovaci pravidla pro zdravotnické prostfedky a IéCivé pripravky

a také o pocatecni nedlvéru ze strany odbornik(.

Narocné regulatorni pozadavky je mozné vnimat jako hlavni bariéru vstupu na trh, Spole¢nost ma vsak
s komercializaci vlastnich nové vyvinutych léCiv dlouhodobé zkuSenosti. Klicova je vtomto ohledu
certifikace findlnich produktd CE znackou, po jejimz ziskani je mozné dany zdravotnicky prostfedek
uvadét na trhy vsech clenskych zemi bez nutnosti zZaddat o dalsi certifikace. V kazdé zemi bude dale
nutné dany prostfedek notifikovat (registrovat), coZz bude ukolem zvoleného obchodniho partnera.
Kromé CE znacky, kterd je zasadni podminkou pro uvedeni na trh, je potfeba v rdmci tohoto kroku
dodat také Prohlaseni o shodé véetné I1SO certifikat(. Dalsi poZzadavky na dokumentaci se pak mohou

lisit dle jednotlivych zemi.

Odborna nedlvéra jako druha bariéra vstupu na trh je do urcité miry spole¢na vSem nové vyvinutym
produktlim a oblast zdravotnickych pomtcek a IéCiv neni vyjimkou. Pro jeji pfekonani opét predstavuiji
silnou stranku Spolecnosti zkusenosti s dfive vyvinutymi produkty a stabilni pozici na trhu. Pocatecni
nedlvéru v nové produkty ze strany stomatologl a lékar(, ktefi se spoléhaji na zavedené postupy

hodla Spolecnost prekonat prostfednictvim téchto kroka:

e  Publikaci vysledkt klinickych studii v odbornych ¢asopisech.
e QOrganizovani seminar(l a Skoleni pro zdravotnicky personal.
e  Zastita odbornych a vzdélavacich instituci (CLS JEP, LF HK, FN HK).

7.2.3 Trzni potencial novych produktt

Komercionalizace a prvni ptijmy se ocekavaji vroce 2030, tedy dva roky po ukonceni Projektu.
Vyvijenymi produkty jsou zdravotnické prostfedky Il kategorie, po testovani laboratorniho vzorku
v certifikovanych laboratofich v reZimu spravné laboratorni praxe (GLP, , good laboratory practice”)
probéhnou dvé preklinické faze testovani vyhodnocujici bezpecnost a uUcinnost produktu. Nasledné
klinické testovani probéhne po ukonceni predkladaného Projektu. Poté bude zahdajen schvalovaci

proces v ramci Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv, jehoZ vysledkem bude obdrzeni CE znacky. Tento
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proces trva u zdravotnickych prostfedkd Il kategorie bézné k_

a nakladd v horizontu 7 let od vstupu produktu na trh znazornuje tabulka nize.
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Tabulka 30:Projekce pfedpokladanych trzeb a nakladd —
Ukazatel 2030 2031 2032 2033 2034 S

Produkt pro lécbu sinusitidy
Pfedpokladané 85 85 85 85 85 85 85
pfimé naklady —
material, mzdy

(KE/ks)
Predpokladané 11 11 11 11 11 11 11
naklady na
energie (Ké/ks)
Pfedpokladana 600 600 600 600 600 600 600
prodejni cena
(KE/ks)
Pfedpokladané 365 5100 5400 8900 9 400 9900 10 500
prodeje (ks)
Predpokladané 219000 3060 000 3240000 5340 000 5640 000 5940 000 6 300 000
trzby (K¢)
Predpokladané 35040 489 600 518 400 854 400 902 400 950 400 1 008 000
naklady (K¢)
Pfedpokladany 183 960 2570400 2721600 4485 600 4737 600 4989 600 5292 000
zisk z prodeje
(K<)
Kumulovany zisk 183 960 2754 360 5475 960 9961 560 14 699 160 19 688 760 24 980 760
(Ke)

Produkt pro prevenci osteonekrézy
Pfedpokladané 79 79 79 79 79 79 79

pfimé naklady —

material, mzdy

(KE/ks)

Predpokladané 21 21 21 21 21 21 21
naklady na

energie (K&/ks)
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Predpokladana 600 600 600 600 600 _—.

prodejni cena

(KE/ks)
Predpokladané 620 4300 4 600 7700 8400 9000 9500
prodeje (ks)
Predpokladané 372 000 2 580 000 2 760 000 4 620 000 5040 000 5400 000 5700 000
trzby (Kc)
Predpokladané 62 000 430 000 460 000 770 000 840 000 900 000 950 000
naklady (Kc)
Predpokladany 310 000 2 150 000 2 300 000 3 850 000 4 200 000 4 500 000 4750 000
zisk z prodeje
(Ke)
Kumulovany zisk 310 000 2 460 000 4760 000 8610000 12 810 000 17 310 000 22 060 000
(Ke)

Produkt pro lécbu osteonekrozy
Predpokladané 79 79 79 79 79 79 79

pfimé naklady —

material, mzdy

(Ké/ks)

Predpokladané 21 21 21 21 21 21 21
naklady na

energie (Ké/ks)

Predpokladana 600 600 600 600 600 600 600
prodejni cena

(KE/ks)

Predpokladané 620 4 300 4 600 7 700 8 400 9 000 9500
prodeje (ks)

Predpokladané 372 000 2 580 000 2 760 000 4 620 000 5040 000 5400 000 5700 000
trzby (Kc)

Predpokladané 62 000 430 000 460 000 770 000 840 000 900 000 950 000
naklady (K¢)

Predpokladany 310 000 2 150 000 2 300 000 3 850 000 4 200 000 4 500 000 4 750 000
zisk z prodeje

(KE)
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Kumulovany zisk 310 000 2 460 000 4 760 000 8 610 000 12 810 000 _—.

(KE)
Celkové prepokladané zisky z prodeje

Celkovy 803 960 6 870 400 7 321 600 12 185 600 13 137 600 13 989 600 14 792 000
predpokladany

zisk z prodeje

(KE)

Celkovy 803 960 7 674 360 14 995 960 27 181 560 40 319 160 54 308 760 69 100 760
predpokladany

kumulovany zisk

(Ke)

Navratnost 6,8 let

Zdroj: Interni zdroj Spolecnosti.
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7.3 Neekonomické prinosy

Vzhledem k tomu, Ze vyvijené produkty budou zcela novym feSenim v oblasti stomatologické péce, je

jejich nejvétSim prinosem vyznamné zvyseni Ucinnosti oSetfeni maxildrni sinusitidy a osteonekrdzy,

pro jejichZz 1é¢bu a prevenci neexistovaly doposud na trhu vhodné pfipravky. Pouzitim hyaluronanu

zaroven nedochazi k poskozovani citlivych tkani pacienta, jako je tomu v pfipadé Ccistych

antimikrobialnich latek nebo antiseptik, které byly doposud ve stomatologii za timto ucelem

pouzivany. Jednordzova aplikace a bezpeéné vstiebdni pripravku zajisti usnadnéni procesu lécby

a prispéje tak ke zlepSeni kvality Zivota pacientl. Projekt ma vyrazny spolecensky presah, ktery

presahuje ramec ekonomickych vyhod a primo pfispiva k lepsi kvalité Zivota a zdravotni péce. Pfinasi

dlouhodobé pfinosy nejen pacientlim, ale také zdravotnikiim, védecké komunité a celé spolecnosti.

1. Zlepseni kvality Zivota pacientt:

Produkty umozni rychlejsi, méné invazivni a efektivnéjsi Ié¢bu maxilarni sinusitidy a prevenci
osteonekrézy Celistni kosti.

Pacienti, zejména ti s onkologickymi a metabolickymi onemocnénimi, budou mit pfistup

k modernim feSenim, ktera minimalizuji komplikace a urychluji hojeni.

Minimalizace nutnosti opakovanych zakrokl a hospitalizaci sniZzuje psychickou i fyzickou
zatéz pacientd.

2. Podpora rovnosti v pfistupu ke zdravotni péci:

Jednoducha aplikace produktd umozni jejich zavedeni i v méné vybavenych zdravotnickych
zafizenich, ¢imz rozsituje pristup ke kvalitni péci i v oblastech s omezenymi zdroji.

Zacileni na rizikové skupiny pacient(, jako jsou seniofi nebo onkologicti pacienti, zvysuje
rovnost v péci o zranitelné populace.

3. Zlepseni efektivity zdravotnického systému:

Produkty snizuji naroky na ¢as a zdroje zdravotnickych zafizeni diky jednorazovym nebo méné
naro¢nym zakroklm.

Prevence komplikaci, jako je osteonekrdza, snizuje celkové naklady zdravotni péce a umoziiuje
lepsi alokaci zdroja.

4. Podpora védeckého vyzkumu a inovaci:

Projekt pfinasi nové poznatky v oblasti regenerativni mediciny a biotechnologii, které mohou
byt vyuzity i v dalSich oborech, napfiklad v |é¢bé chronickych ran nebo regeneraci mékkych
tkani.

Spoluprace mezi akademickymi institucemi a pramyslovymi partnery podporuje prenos
znalosti a posiluje vyzkumné kapacity.
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5. Sir3i spoleéensky pfinos: _

® SniZeni antibiotické rezistence diky vyuZiti lokdlnich antimikrobidlnich prostfedkd, které
omezuji potfebu systémového poddavani antibiotik.

e Zlepseni kvality péce a zavedeni modernich technologii posiluje divéru pacient(l ve zdravotni
systém.
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Predmétem predkladaného Projektu bude vyvoj tfi vystupl typu funkéni vzorek na bazi kyseliny
hyaluronové urcenych k lé¢bé a prevenci patologickych stavl ve stomatologii. Vystupy budou mit
formu gelového pfipravku pro lé¢bu maxilarni sinusitidy, pevného implantatu pro prevenci
osteonekrézy (osteomyelitidy) Celistni kosti a tekutého/gelového pripravku pro Iécbu osteonekrdzy

(osteomyelitidy) Celistni kosti.

Patologické jevy, na jejichZ 1éCbu a prevenci jsou vyvijen vystupy zaméreny, nastavaji u pacientd vlivem
infekce ¢i zanétu v dlsledku extrakce zubl. Regeneracni a antimikrobialni ucinky lécivych pripravkd
jsou dany kombinaci kyseliny hyaluronové ¢i jejich derivatQ s Gcinnymi antimikrobidlnimi latkami na
bazi generatorl kysliku ¢i jinych vysoce biokompatibilnich a ucinnych antiseptik. Vyvijené produkty
budou snadno aplikovatelné béhem ambulantniho stomatologického zakroku a samovolné
rozlozitelné do 28 dni, coZ predstavuje vyznamnou inovaci oproti soucasnym lécebnym metodam,

které zahrnuji vyplachy antiseptickymi roztoky ¢i chirurgické zakroky.

Do Projektu budou zapojeni jako partnefi s financnim prispévkem Biofyzikalni ustav Akademie véd
Ceské republiky, v. v. i., konkrétné Oddéleni biofyziky imunitniho systému, které bude zajistovat
periodické testovani vzorkd NT in vitro a in vivo, a Stomatologicka klinika LékaFské fakulty v Hradci

Kralové Univerzity Karlovy, vice viz kap. 5.

Zaméreni tohoto Projektu je v souladu s Narodni strategii RIS3 2021-2027. Projekt svym zamérenim
spada do oblasti Pé¢e o zdravi, pokrocild medicina — ndrodni doména specializace DS06 Pokrocila
medicina a léCiva, konkrétné se jedna o KET Pokrocilé materidly a nanotechnologie (DSO6KET02) a KET
Pokrocilé vyrobni technologie (DSO6KETO03). Vice viz kap. 2.7.

Projekt, jeho aktivity a vysledky nevedou k vyznamnému poskozovani environmentalnich cild
ve smyslu ¢l. 17 Nafrizeni Evropského parlamentu a ANO — NE Formuldr prohlaseni 10 Rady (EU)
2020/852 ze dne 18. ¢ervna 2020 o zfizeni rdmce pro usnhadnéni udrzitelnych investic a o zméné
nafizeni (EU) 2019/2088 (,,Nafizeni o taxonomii“), toto je popsano v kap. 3.2 a doloZeno formulafem
DNSH.

Z pohledu ochrany dusevniho vlastnictvi Zadatel nepiedpokladad kolizi s patenty konkurence.

Spolecnost pusobi ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu jiZz po tfi desetileti a za tuto dobu si
vybudovala pevnou pozici na celosvétovém trhu. Pfedkladany Projekt pfispiva k naplnéni dlouhodobé
strategie Spolecnosti a predstavuje dulezity milnik v jejim dal$im rozvoji. Vyvijeny produkt tcelnym
zplUsobem rozsifuje stavajici portfolio Spolecnosti a uvedeni tohoto produktu na trh vyznamné posili
konkurenceschopnost Spolecnosti. Vice viz kap. 3.9.

Celkoveé zpUsobilé naklady Projektu Cini | K¢. ZrGsobilé vydaje vynaloZené na Projekt jsou
tvoreny tfemi zakladnimi polozkami, jimiZ jsou ndklady na mzdy, material a pojistné a ostatni rezie.
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Diky dostatku financnich zdrojli, dodrZzovani stanovenych _

realizovatelny v planovanych terminech s dostate¢nou ¢asovou rezervou. Organizaéni struktura

a personalni obsazeni bude zajisténo ptfimou Ucasti managementu Spolecnosti na realizaci Projektu

a také spolupraci s experty Oddéleni biofyziky imunitniho systému BFU a Stomatologické kliniky LF HK.

Udrzitelnost Projektu je zajisténa majetkovou a ekonomickou stabilitou, vysokou poptavkou
po vystupu Projektu ze strany potencidlnich zékaznikl a pfiznivymi hospodarskymi vysledky

Spolec¢nosti. Dostatek finan¢nich zdrojl zarucuji trzby generované Spole¢nosti.

Na zakladé predloZzeného podnikatelského zaméru lIze konstatovat, Zze Projekt je smyslupiny
a z hlediska ¢asového, organizac¢niho, technického a ekonomického proveditelny a realizovatelny.

Kritérium Odkaz na
vécného Zavérecné shrnuti pfislusnou Strucné shrnuti
hodnoceni kapitolu
Naplni Projektu je vyzkum a vyvoj novych zdravotnickych

Al.  Napln projektu 3 prostiedkl na bazi kyseliny hyaluronové s vyuzitim pro Ié¢bu
maxilarni sinusitidy a osteonekrozy celisti.

Podstata navrhu projektu Spole¢nost (Iiontivpro se v.énLij(? vyrobé a zpr?cov,énl’.kyseliny

.y L hyaluronové do rady aplikacnich forem také v ramci

nebyla feSena v ramci C e , L io N .
A2. iného proiektu 2.7 projektl podporovanych z vefejnych zdroju, v souc¢asnosti

Jv pro) ani minulosti se vsak nezabyvala vyvojem pfipravkd

Zadatele/partnera , L, vy .

s timto konkrétnim zaméfrenim.

Dosazeni alespon Vysledkem Projektu budou t¥i vystupy typu funkéni vzorek

A3.  jednoho vysledku 3.3 pfipravené pro klinické testovani a nasledné uvedeni na trh.

stanoveného ve vyzvé
Projekt je plné v souladu s tematickou oblasti DS06
A4.  Soulad s prioritami NRIS3 2.6 Pokrocila medicina a léCiva, konkrétné spada do KET
Pokrocilé materialy a nanotechnologie (DSO6KET02).
Projekt nevede Planované vystupy nemaji vyznamny dopad na Zivotni
AS k vyznamnému 39 prostiedi. V prlibéhu realizace Projektu bude dohlizeno na
" poskozeni ) pozadavky udrZitelného nakladani se zdroji.
environmentalnich cild
Projekt je v souladu s DEEP TECH oblasti Pokrocilé
Soulad projektu materialy, konkrétné s tématem Biomaterialy dle Prilohy C.
B1. s prioritamiv oblasti 3.1 11 vyzvy. Projekt je pfimo zaméren na vyzkum a vyvoj v této
deep tech technologii konkrétni deep tech oblasti a aktivné pfispiva k
technologickému posunu v této konkrétni oblasti.
B2 Pfinos pro Zivotni 3. Projekt ma na Zivotni prostiedi neutralni vliv
" prostredi ’
Vyvijené vystupy Projektu pfedstavuji zcela nové feSeni
v oblasti stomatologické péce bez pfimé konkurence.

B3.  Inovativnost 34 Vystupy jsou inovativni svym zamérenim, vlastnostmi a
principem pusobeni. Jejich zavedeni do praxe by mohlo
nastavit nové standardy a expandovat na pribuzné trhy.

Vyusiti patentové po gcnost dISpOHUJle pategltylchranluml speC|f|,cke derivaty

B4. 3.5 kyseliny hyaluronové a dalsi vysledky VaV, které bude

ochrany

vyuZivat i pro vyvoj stomatologickych produktl navrzenych
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patentové chranénych principl jinych instituci, vice viz
pfiloha €. 2.

B5.

Narocnost VaV

3.6

Jedna se o velmi ambiciézni vyzkum a vyvoj v oblasti
chemickych prostredku se specifickymi pozadavky na
bezpecnost, ucinnost, aplikaci, biodegradabilitu a stabilitu.
Splnéni téchto poZadavkd nebylo doposud v rdmci Zadnych
alternativnich produktli dosazeno. Z vysoké narocnosti
vyzkumu a vyvoje prameni také fada vyzkumnych nejistot,
které je ale Spolecnost spolu s partnery Projektu pripravena
prekonat.

B6.

Multidisciplinarita
projektu

3.7

Pfedmét Projektu v sobé spojuje vysoké naroky na znalosti a
dovednosti resitelll v oblasti fyzikalni chemie,
mikrobiologie, bunécné biologie, materidlového
inZenyrstvi a biomechaniky se specifickymi potfebami
klinické stomatologie a regenerativni mediciny.

B7.

Aplikacni potencial
ziskanych znalosti

3.8
3.1.2

Nové poznatky v oblasti zpracovani HA budou mit vysokou
vyuZitelnost pfi vyvoji novych produktid pro humannii
veterinarni medicinu, konkrétné v oblasti regenerativni
mediciny pro l1é¢bu fady zdravotnich probléma jako jsou
chronické rany ¢i bércové vredy.

Vysledky VaV maji vysoky aplikacni potencial a jsou vhodné
k aplikaci i v dalSich oblastech.

B8.

Prinos realizace projektu
pro Zadatele

3.9

Spoleénost ziska realizaci projektu nové znalosti a
zkusenosti ve VaV Cinnostech. Komercializaci produkt(
dojde k obsazeni nového trzniho segmentu, ristem trzeb a
poctu klientl, zvySenim konkurenceschopnosti a posilenim
pozice Spolecnosti na stavajicich trzich.

B9.

ZpUsob realizace
projektu

Projekt bude realizovan v souladu s nastavenym
harmonogramem. Rizeni Projektu a spoluprace s partnery
bude probihat dle internich smérnic Zadatele v oblasti
vyzkumu a vyvoje zdravotnickych prostfedk(. Soucasti
Podnikatelského zaméru je navrh metodiky, vytyceni
hlavnich milnikd, pFifazeni odpovédnosti za jednotlivé
¢innosti i analyza rizik.

C1.

Kompetence konsorcia

5.1

Spole¢nost ma bohaté zkusenosti s realizaci vyzkumu a
vyvoje a uvedenim vysledkl na trh, naptiklad v ramci
komercializace produktl Sicalm HA, Hyiodine, Sorelex, nebo
Fascigel. Diky védeckému tymu sloZzenému z expertl

v oblasti mikrobiologie, chemie, klinické stomatologie a
dalsich a diky zapojeni etablovanych vyzkumnych organizaci
v roli partnerd ma Spolecnost dostate¢nou odbornost pro
kvalitni technické zajisténi stanovenych vystupu.

c2.

Zadatel/partner nebyl
pfijemcem v aktivité OP
PIK a OP TAK

5.2

Zadatel byl piijemcem v aktivité Aplikace OP PIK a OP TAK.

C3.

Pfinosy spoluprace pro
reSeni projektu

5.3

Prinosem spoluprace Spolecnosti s partnery Projektu je
zajisténi klicovych VaV ¢innosti v ramci I. a Il. etapy
realizace. Jedna se predevsim o testovani vyvijenych latek
na zvirecich modelech, které je nezbytné pro zajisténi jejich
bezpecnosti a Uucinnosti a pro posun do dalsi vyvojové faze
Projektu.
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C4.

Kvalita resitelského tymu

5.4

T——

kvalifikaci pro zastavané pozice.

C5.

Rozpocet

Rozpocet je strukturovan s ohledem na principy
hospoddrnosti, ucelnosti a efektivnosti Celkové zpUsobilé
vydaje projektu cini 39 005 042,90 K¢.

D1.

Pridana hodnota pro
zakazniky

7.1

Vyvijené produkty budou vyznamnym posunem v oblasti
prevence a lé¢by danych patologii. Pro tato onemocnéni
v soucasnosti na trhu neexistuji Zzadné dostupné lécebné
prostredky se srovnatelnymi vlastnostmi, jako navrhované
vystupy. Nové moznosti stomatologické péce budou
ucinnéjsi, komfortnéjsi, jednorazoveé aplikovatelné, méné
bolestivé, samovolné vstfebatelné a nebudou pfispivat

k antibiotické rezistenci.

D2.

Trzni analyza a zpUsob
zabezpeceni vyuziti
vysledk

7.2

Zakazniky predstavuji stomatologové, stomatochirurgové a
otorinolaryngologové, nemocnice a specializované kliniky,
pricemz konec¢nymi uzivateli budou pacienti trpici
sinusitidou maxilarnich dutin a osteonekrézou
(osteomyelitidou) Celistni kosti. Komercializace produkt
bude v prvni fazi zajisténa prostiednictvim existujicich vazeb
a dostupnych kontakt( zejména na tuzemském trhu,
nasledné Spolecnost planuje prodej rozsifit do dalSich zemi
Evropské unie.

D3.

Neekonomické prinosy
projektu

7.3

Mezi hlavni neekonomické prinosy Projektu patfi zlepseni
kvality Zivota pacientd, celkové zlepSeni efektivity
zdravotnického systému, podpora vyzkumu, vyvoje a
inovaci.
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TECHNOLOGIE A APLIKACE
PRO KONKURENCESCHOPNOST

\ ROZPOCET

Kontrola

Podil PV/CZV (max. 50 %)
Podil externi sluzby/CZV (max. 30 %)

Celkové zpiisobilé vydaje 39 005 042,90 K&

‘Celkové zpusobilé vydaje - pramyslovy vyzkum Podil odpisy/CZV (max. 20 %)

Externi sluzby - PV Nazev subjektu Celkové ZV Podil jednotlivych subjekti
Contipro a.s. Contipro a.s. Small mid-cap s nou spolupraci 18 889 540,80 K¢ 48,43%

Biofyzikalni tstav Akademie véd
BiofyzikaIni tstav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i. Ceské republiky, v.v.i. Vyzkumna organizace 9 502 786,25 K& 24,36%
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové Lékarskd fakulta Univerity Karlovy v Vyzkumnd organizace 10 612 715,85 K& 27,21%
0 0 0,00 K& 0,00%
0 0 0,00 K& 0,00%
Osobni naklady - PV
Contipro a.s. ROZPOCET - PREHLED MIRA PODPORY VY3E DOTACE
BiofyzikaIni tstav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i. .

Contipro a.s.

Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové
0 Biofyzikalni ustav Akademie véd

0 Ceské republiky, v.v.i.
Material - PV Lékarska fakulta Univerity Karlovy v
Contipro a.s. Hradci krélové

BiofyzikaIni tstav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.

0
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové
0 0
0
Ostatni reZie - PV CELKEM 39 005 042,90 K&
Contipro a.s.

BiofyzikaIni tstav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové
0

0

Odpisy - PV.

Contipro a.s.

BiofyzikaIni tstav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové

0

0

‘Celkové zpusobilé vydaje - experimentalni vyvoj
Externi sluzby - EV

Contipro a.s.

BiofyzikaIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.

Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krédlové
0

0

Osobni naklady - EV

Contipro a.s.

BiofyzikaIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krdlové

0

0

Materidl - EV
Contipro a.s.

BiofyzikaIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krélové

0

0

Ostatni reie - EV

Contipro a.s.

BiofyzikaIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krdlové

0

0

[odpisy v

Contipro a.s.

BiofyzikaIni Ustav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Lékarska fakulta Univerity Karlovy v Hradci krdlové

0

0






