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Captor Therapeutics (kupuj234,3)

Spoétka potwierdza aktywnos¢ degradacyjng zwiazku panesporw

CT-03 i ujawnia cel molekularny w postaci biatek z , e
. Sektor Biotech & MedTech
I'OdZIny Bcl-2. Kurs (PLN) 189,84
52 tyg. min/max (PLN) 150/ 203
Liczba akcji (mlIn szt.) 4,1
; . L i . . Kapitalizacja (min PLN) 784
o Przeprowadzona przez Spoétke analiza uzyskanych wynikow wykazata, ze zwigzki  pree-fioat 41.3%
matoczasteczkowe rozwijane w ramach projektu CT-03 skutecznie degradujg . obroty 3M (min PLN) 0.00
biatko MCL-1 (ang. Induced Myeloid Leukaemia Cell Differentiation Protein), . ™ am 1Y
. L . Zmiana kursu
bedace celem molekularnym tego projektu. Aktywnos¢ degradacyjna 0,1%  -51%
wymienionych zwigzkéw zostata wykazana w szerokim zakresie model
nowotworowych. KURS NA TLEWIG
240
o Biatko MCL-1 stanowigce cel molekularny projektu CT-03, nalezy do rodziny *°
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. Wyniki przeprowadzonych przez Spotke badan w ramach projektu CT-03

biatek Bcl-2. W skiad tej rodziny wchodzg biatka proapoptotyczne oraz
antyapoptotyczne, ktérych réwnowaga kieruje przezywalnoscig i Smiercig komorki
poprzez tworzenie ztozonej sieci oddziatywan biatko - biatko.

demonstrujg pozadang aktywnos¢ w postaci: 160
150
1) indukcji apoptozy (programowanej $mierci komorki) in  vitro w liniach 44 : : :
komaérkowych nowotworéw uktadu krwionosnego oraz guzow litych, & S § 8 S &
2) silnego efektu farmakodynamicznego, tj. degradacje in vivo biatka MCL-1 w e WIG relatywrie
mysim modelu ostrej biataczki szpikowej (linia MV4-11) L Netaine T SPredl
3) silnej indukcji apoptozy in vivo w modelu MV4-11 (jako nastepstwo degradacji _HISTORIA REKOMENDACJI _ Data Wycena
biatka MCL-1). Kupuj 20.07.2021 234
Kupuj 16.07.2021 234
. Spotka przedstawi dalsze informacje uszczegétawiajgce podane powyzej wyniki i

potwierdzajgce wysoka aktywnos¢ degraderow biatka MCL-1 podczas konferencji
biomedycznej Targeted Protein Degradation Summit zaplanowanej na 28
pazdziernika 2021 r.

Komentarz: Wiadomo$¢ odbieramy pozytywnie—ujawnienie celu molekularnego w  AKCJONARIAT Udziat %
naszej ocenie potwierdza znaczgce przyspieszenie prac w projekcie CT-03 i moze wichat Walczak 22.1%
przybliza¢ spétke do wyboru pierwszego kandydata klinicznego w 2021r. Przedstawione  pawet Holstinghausen Holsten 14,5%
informacje potwierdzajg réwniez gtdwny guidance Zarzgdu Spoétki z IPO, w ktérym CTX  Sylvain Cottens 8,3%
informowat o planach ujawnienia celéw molekularnych w 2021r. oraz sg zgodne z  Marek Skibifski 7,3%
naszymi zatozeniami opublikowanymi w raporcie z 07°2021, w ktérych zwracaliSmy  Filip Jelen 6,5%

uwage na intensywny rozwdj projektu CT-03. Zwracamy uwage na:

1) charakterystyke celu molekularnego MCL-1: biatko MCL-1 jest gtéownym
czynnikiem wplywajgcym na przezywanie wielu nowotworow, a takze jego  WAZNEDATY
zwiekszony poziom w komdrce prowadzi do rozwoju opornosci komoérek  Raport 1H21 30.09.2021
nowotworowych, w tym opornosci na inhibitory biatka BCL2. Nadekspresja MCL-1  Raport 3Q21 29.11.2021
jest czesto obserwowana w wielu typach nowotworéw i jest $cile zwigzana z
progresjg nowotworzenia, ztym rokowaniem i lekoopornoscig. Z tego powodu
celowana degradacja biatka MCL-1 moze stanowi¢ atrakcyjne podejscie do
leczenia réznych nowotworéw (n. hematologiczne, gquzy lite). Pomimo
intensywnych wysitkéw Srodowiska Pharmy, do tej pory nie udato sie opracowac
zadnego leku celujgcego w MCL-1.
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2) CT-03: focus na terapie nowotworéw ukiadu krwiotwdrczego. Projekt
koncentruje sie na opracowaniu innowacyjnego kandydata na lek w klasie
degradera bifunkcyjnego (degradera BID), ktéry dzieki selektywnej degradacji
MCL-1 bedzie mbégt by¢ stosowany w terapii celowanej nowotworéw
hematologicznych, w tym biataczek, szpiczakéw mnogich oraz chfoniakéw.
Nadprodukcja biatka MCL-1 zaburza réwnowage miedzy biatkami regulujgcymi
wejscie na szlak naturalnej $mierci komorki (biatka anty-i proapoptotyczne) i
stanowi wazny czynnik przezycia dla komérek nowotworowych.
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3) degradacja MCL-1 jako opcja przefamania opornosci komérek nowotworowych
na leczenie: w przypadku biatek z rodziny Bcl-2, na rynku obecnie zarejestrowany jest 1
inhibitor biatek z rodziny Bcl-2: Venclyxto (venetoclax) w terapii przewlektej limfocytowej
(CLL). Ze wzgledu na silne wzajemne oddziatywania biatek z rodziny Bcl-2, inhibicja
Jjednego biatka prowadzi do rozregulowania ekspresji innych biatek z omawianej rodziny,
w tym MCL-1 prowadzgc do zwiekszonej ilosci biatka w komorce i rozwiniecia opornosci
komorek nowotworowych na terapie. Z tego powodu catkowite usuniecie biatka MCL-1 z
komorki moze prowadzi¢ do przetamania opornosci i w konsekwencji do $mierci komorki
nowotworowej (apoptozy).

Rola biatek z rodziny Bcl-2 w procesie nabywania i przetamywania opornosci
komérek nowotworowych.
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Wzmozona aktywnos$c / stezenie komérkowe biatek hamujgcych proces apoptozy (np. BCL-XL,
BCL-2, MCL-1) wplywa na zwigkszenie przezywalnosci komdérek nowotworowych m.in. poprzez
negatywne oddziatywanie na biatka proapoptyczne (biatka indukujgce proces $mierci komorki, np..
NOXA, BIM, BAX).

Zrodto: Kale J, et al. BCL-2 family proteins: changing partners in the dance towards death. Cell
Death and Differentiation. 2018;25:65-80.

4) projekty lekéw celujagcych w biatko MCL-1: ze wzgledu na wysoki potencjat
terapeutyczny inhibicji biatka MCL-1, wykorzystanych zostato wiele podejs¢
terapeutycznych do opracowania inhibitoréw MCL-1. Jak dotad nie udafo sie opracowac
kandydatéw na leki bezposrednio celujgcych w MCL-1, wiekszo$¢ z zastosowanych
podejs¢ zostata opracowana tak, aby zmniejszaty ekspresje MCL-1 w spos6b posredni.
W procesie opracowywania znajdujg sie m.in.. inhibitory kinazy zaleznej od cykliny
(CDK), ktére prowadzg do zmniejszenia transkrypcji MCL-1, inhibitory mTOR blokujgce
translacje MCL-1, a inhibitory deubikwitynazy indukujg degradacje MCL-1 przez uktad
proteasomu. Do tej pory sze$¢ zwigzkéw weszto w faze 1 badan klinicznych i wykazano,
Ze indukujg apoptoze komdérek rakowych w badaniach przedklinicznych.
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Projekty selektywnych inhibitoréw biatka MCL-1 w badaniach klinicznych.
Agents Frist report time (drug discovery method) Identifier/phase Population Regimen
Monotherapy
564315 E"-, NCT02979366 Phase 1 AML MDS Once or twice a week (21/28-day cycle), the starting dose is 50 mg
(MIKBEES5) N - - '\_ﬁ (intravenous)
L ) il
.*v«",,u < E»«P)
\« 5 ;hf}-r NCT02992483 Phase 1 MM, DLBCL Daose finding (intravenous)

2016 (NMR-based fragment screen)

AZDS59% MNCT03218683 Phase 1 AML, CLL, MDS, Intravenously for 9 cycles (21-day cycle)
MM

2018 (!\il‘-.“IR-basec fragment screen and

Structure-based design)
AMG-178 ’w MNCT02675452 MM, AML Dose finding(intravenous)

\ery ;/ j (Suspended)Phase 1

u

20’6 (th-'.l'roughpu‘. screening)
AMG-397 l';'y.:;,‘ NCT03465540 MM, NHL AML Once a day for 2 consecutive days followed by 5 days break at a weekly

ﬁln (Suspended)Phase 1 DLBCL interval (28-day cycle) (oral)
-
\-(r {,‘J ‘u;‘u

201 S (-)

ABBV-467 NA MCT04178902 Phase 1 MM and Cancer Dose finding (intravenous)
2019
PRT1419 NA MCT04543305 Phase 1 MM, NHL AML Dose finding (oral)
2020 MDS

Combination therapy
564315+ MCT03672695 Phase 1 AML SB4315 once a week (intravenous)
Venetoclaxy Wenetoclax once 2 day (oral) (21-day cycle)
AZD5991 + MCT03218683 Phase 2 AML MDS Ascending oral doses of Venetoclax
Venetoclaxv
AMG-176 + NCT03797261 AML NHL/DLBCL | Two-consecutive days per wesk (QD2)
Venetoclaxy (Suspended)Phase 1

RS Richter syndrome, SLL Small lymphocytic lymphoma

Zrédfo: Clinical trials.gov

5) CT-03: Potencjat leku ,first-in-class”. Obecnie, biatko MCL-1 funkcjonuje jako jeden
z nieuchwytnych celéw molekularnych dla selektywnego oddziatywania lekéw (ang.
Undruggable proteome). Rozwdj terapii biologicznych (takich jak przeciwciata, peptydy
lub aptamery) nie jest mozliwy, poniewaz cel molekularny jest biatkiem
wewngtrzkomorkowym, za$ wymienione klasy zwigzkéw oddziatujg jedynie na biatka
powierzchniowe. Zastosowanie inhibitorow wewngtrzkomorkowych wigze sie z
mozliwoscig pojawienia sie opornosci komoérek nowotworowych. Obecnie, w projektach
nowych lekéw nie ma zwigzkéw z klasy TPD w MCL-1 na etapie rozwoju klinicznego, co
moze wpfywac na pozycje projektu first-in-class rozwijanego przez CTX.

6) Dalszy rozwdj projektu: w naszej ocenie w 2021r. Spétka moze poinformowac o
zakonczeniu etapu Drug Discovery dla projektu CT-03 i rozpoczg¢ etap badan
przedklinicznych. W naszych zatozeniach, etap testow toksykologicznych w standardzie
GMP oraz opracowania formulacji kandydata klinicznego powinny zakonczyc¢ sie w
2022r., za$ start badan klinicznych dla projektu CT-03 powinien nastgpi¢ w 2023r.
Projekt jest przez nas obecnie wyceniany na 55,7 PLN/akcje. Przejscie projektu do etapu
badan przedklinicznych umozliwi zwiekszenie wyceny projektu o ok. 5 PLN/akcje.
(Katarzyna Kosiorek, 604 554 054).
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DISCLAIMER

Trigon Dom Maklerski S.A. | ul. Mogilska 65 | 31-545 Krakéw | Sad Rejonowy dla Krakowa-Srédmiescia w Krakowie XI Wydziat Gospodarczy KRS | NIP 676-10-44-221 | KRS 0000033118. Trigon Dom
Maklerski S.A. dziata pod nadzorem Komisji Nadzoru Finansowego. Niniejsze opracowanie ma charakter promocyjny i zostata przygotowana przez zespét analityczny Trigon Dom Maklerski S.A.
wytgcznie w celach informacyjnych i nie stanowi rekomendacji w rozumieniu przepiséw "Rozporzgdzenia Ministra Finanséw z dnia 19 pazdziernika 2005 r. w sprawie informacji stanowigcych
rekomendacje dotyczace instrumentéw finansowych, lub ich emitentéw lub wystawcéw (Dz. U. z 2005 r. Nr 206, poz. 1715). Przedstawione dane historyczne odnosza sie do przesziosci. Wyniki
osiggniete w przesziosci nie stanowig gwarancji ich osiggniecia w przysztosci. Trigon Dom Maklerski S.A. nie ponosi odpowiedzialno$ci za decyzje inwestycyjne podjete na podstawie niniejszego
opracowania ani za szkody poniesione w wyniku tych decyzji inwestycyjnych, nie gwarantuje takze doktadnosci ani kompletnosci opracowania, nie udziela réwniez zadnego zapewnienia, ze podane w
opracowaniu twierdzenia dotyczace przysztosci sprawdzg sie. Inwestowanie w instrumenty finansowe wigze sig z wysokim ryzykiem utraty czesci lub catosci zainwestowanych $rodkéw. Publikowanie,
rozpowszechnianie, kopiowanie lub wykorzystywanie w jakikolwiek inny sposéb w czesci lub cato$ci niniejszego opracowania wymaga uprzedniej pisemnej zgody Trigon Domu Maklerskiego S.A.
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