RHEACELL
A4

Innovative Stem Cell Therapies RHEACELL GmbH und Co. KG

21.03.2024 - 08:16 Uhr
Mit Stammzellen gegen chronisch-venése Ulzera (CVU)

Heidelberg (ots) -

Potenzial erkannt: Unabhdngiges Expertenkomitee spricht sich fiir Finalisierung der klinischen Phase lIb-Studie von ABCB5+
mesenchymalen Stromazellen bei CVU aus

Das biopharmazeutische Unternehmen RHEACELL hat ein positives IDMC[i] (Independent Data Monitoring Committee)-
Votum fiir eine Phase lIb-Studie erhalten, welche ABCB5+ mesenchymale Stromazellen (MSCs) bei der Behandlung von
chronisch-venésen Wunden untersucht. Das beauftragte Experten-gremium, verantwortlich fiir die unabhédngige
Dateniiberwachung von klinischen verblindeten Studien, unterstreicht mit dieser positiven Empfehlung zur beschleunigten
Finalisierung der Studie das Potenzial des Zelltherapeutikums bei der Behandlung therapierefraktdrer chronisch-venoser
Wunden - einer Erkrankung mit hohem medizinischem Bedarf. Die MSCs waren auch ein wichtiges Thema auf der
Pressekonferenz anldsslich der DERMATOLOGIE kompakt + praxisnah 2024 in Wiesbaden, auf der dieser innovative
therapeutische Ansatz vorgestellt wurde.

Das Ulcus cruris ("offenes Bein") ist ein chronisches Geschwiir am Unterschenkel, das langsam oder gar nicht heilt. In Deutschland
liegt die Pravalenz von floriden chronischen Ulzerationen bei 0,7 % der Bevélkerung. (1) Chronisch-venése Ulzera (CVU) machen
einen GroRteil der chronischen Wunden aus. Die Lebensqualitdt der Betroffenen ist durch aufwéandige, wiederholte
Wundbehandlungen und Schmerzen erheblich eingeschrankt. Vor allem fiir schwer betroffene Patienten mit therapierefraktaren
Verlaufen, gab es bislang keine addquaten Therapiemdglichkeiten. (2-5)

Die Heilung chronischer Wunden ist durch eine Stagnation in der Inflammationsphase der Wundheilung gestért. Es kommt zu einer
Uberaktivierung von Typ1-Makrophagen, die den Ubergang von der Entziindungsphase in die nachste Phase der Wundheilung, der
Regeneration mit Ablagerung von Kollagen und Aufbau von neuem Hautgewebe, verhindern.

Innovative Stammzellforschung: Hoffnung fiir Menschen mit chronisch venésen Wunden?

Aus der Haut gewonnene ABCB5+ mesenchymale Stromazellen (MSCs)besitzen einzigartige immunmodulatorische Eigenschaften,
zu denen unter anderem die Ausschiittung von Interleukin (IL)-1RA z&hlt. Dieses bindet an

den Rezeptor und hemmt so das Zytokin IL-1beta. Topisch appliziert nisten sich die MSCs in der Wunde ein und treten mit den
umgebenden Immunzellen in Wechselwirkung. So bewirken sie eine Umprogrammierung mit dem Wechsel von pro-
inflammatorischen M1- zu heilungsférdernden M2- Makrophagen und unterstiitzen den Kérper beim Selbstheilungsprozess. (6-7)

In einer klinischen Phase-lla-Studie an Patienten mit CVU konnte bereits nachgewiesen werden, dass ABCB5+ MSCs das Potenzial
haben, die Wundheilung zu verbessern und zu einem Abheilen chronischer Wunden beizutragen. Auf Grundlage der vorliegenden
Daten erteilte das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 2021 dem innovativen Zelltherapeutikum eine nationale Marktgenehmigung zum



Einsatz in spezialisierten Kliniken zur Versorgung von Patienten mit therapierefraktarer CVU. (8)
Positives IDMC-Votum: Unabh&ngiges Expertengremium befiirwortet beschleunigte Finalisierung der klinischen Phase-llb

Aktuell wird die Wirksamkeit und Sicherheit des Zelltherapeutikums in einer laufenden, randomisierten, placebokontrollierten
Phase-IIb-Studie bei CVU weiter erforscht. Bei bislang insgesamt 102 Studienteilnehmern wurde die Wundbehandlung mit
ABCB5+ MSCs in drei unterschiedlichen Dosisgruppen im Vergleich zu Placebo untersucht. Das beauftragte Expertengremium
IDMC kann aufgrund seines Zugriffs auf unverblindete Daten der Studie, dem pharmazeutischen Hersteller weitreichende
Empfehlungen geben: So empfahl das Komitee nach Auswertung erster Daten die Fortfiithrung nur noch einer der drei
urspriinglichen Dosisgruppen. Dies bedeutet, dass die praferierte Dosierung (1 Mio. ABCB5+ MSCs/cm2), die auch Grundlage der
vorlaufigen PEI-Marktgenehmigung war, in der Lage zu sein scheint, die angenommene Effektstarke im Vergleich zu Placebo zu
erreichen oder zu Ubertreffen.

PD Dr. med. Andreas Kerstan aus Wiirzburg, Leiter der CVU-Phase-IIb-Studie zur Einordnung der IDMC-Empfehlung: "Die positive
Riickmeldung des IDMC stellt einen Meilenstein der Studie dar und erfolgte auf Basis vorldufiger Studien-Ergebnisse. Sie weisen auf
eine um den Faktor 3 verbesserte Wundheilung bei den mit MSCs behandelten Patienten im Vergleich zur Placebogruppe hin;
mindestens 30 % mehr Patienten erreichten durch das Zelltherapeutikum einen Wundverschluss. Durch den Wedfall der beiden nicht
préferierten Dosisgruppen missen fir den Abschluss der Phase-IIb-Studie nur noch 50 weitere Teilnehmer rekrutiert und im Verhéltnis
1:1 gegen Placebo randomisiert werden. Dies fiihrt voraussichtlich zu einem vorzeitigen Abschluss dieser klinisch wichtigen Studie.”

Hoher Behandlungsbedarf bei CVU: Experten begriiRen IDMC-Empfehlung

Professorin Dr. med. Karin Scharffetter-Kochanek (Ulm), die schon von Anfang an federfiihrend in die praklinische und klinische
Erforschung der ABCB5+ MSCs eingebunden ist, freut sich tiber das IDMC-Votum: "Alles, was zu einer auf Daten beruhenden
schnellen Zulassung der innovativen

Stammzell-Therapie beitragen kann, ist mit Blick auf den hohen therapeutischen Bedarf fiir unsere Patienten ein wirklicher Fortschritt.

Chronisch-venése Ulzera kommen in 2 bis 5% der tiber 60-jéhrigen und é&lteren Patienten vor. Die Entwicklung von wirksamen
therapeutischen Optionen bei diesen altersabhdngigen Erkrankungen ist wichtig. Entsprechend der Altersdemographie muss sich unsere
Gesellschaft auf mehr &ltere Menschen mit chronischen Wunden einstellen, einen Bedarf, den wir heute bei therapierefraktaren
Verldufen kaum decken kénnen.", so Scharffetter-Kochanek.

Trotz intensiver Forschung haben es bislang nur wenige Stammzelltherapien in die klinische Anwendung geschafft. Das
Zelltherapeutikum (als Fertigspritze mit 5 Mio. ABCB5+ MSCs) ist erst das zweite auf mesenchymalen Stammzellen beruhende
Zellprodukt mit einer nationalen Marktgenehmigung. Bereits seit zwei Jahren steht dieses Zelltherapeutikum fir die Behandlung
von therapierefraktaren CVU-Patienten in spezialisierten Kliniken zur Verfiigung. Diese therapeutische Méglichkeit im klinischen
Alltag besteht parallel zur weiteren Durchfiihrung von randomisierten klinischen Studien.

So konnte sich Dr. med. Galina Balakirski, Oberarztin und drztliche Wundexpertin ICW/TUV am Zentrum fiir Dermatologie,
Allergologie und Dermatochirurgie, Helios Universitatsklinikum Wuppertal, bereits von der guten Wirksamkeit in der Praxis
iberzeugen: "Mein Eindruck von dem Medikament ist sehr gut. Einige Patienten berichten von einer schnellen Schmerzlinderung. Fiir die
Behandlung therapierefraktirer Wunden haben wir aller Voraussicht nach nun ein sehr effektives Therapeutikum", so Balakirski.

Therapiekonzept auf Pressekonferenz zur der DERMATOLOGIE kompakt + praxisnah (KoPra) vorgestellt

Aufgrund des hohen medizinischen Bedarfs und der optimistisch stimmenden Datenlage griff die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG) in ihrer Auftaktpressekonferenz bei der diesjahrigen KoPra am 1.3.2024 das Thema auf. So erlduterte
Professor Dr. med. Silke Hofmann (Direktorin des Zentrums fiir Dermatologie, Allergologie und Dermatochirurgie, HELIOS
Universitatsklinikum Wuppertal und Beauftragte fir die Offentlichkeitsarbeit der DDG) in ihrem Vortrag "Neue Therapiekonzepte
bei chronischen Wunden: Mit menschlichen Haut-Stammzellen die kérpereigenen Reparatur-mechanismen aktivieren"den innovativen
Wirkansatz von ABCB5+ MSCs.

Mit Blick auf die Phase I/lla-Studienergebnisse und die ersten Praxiserfahrungen in ihrer Klinik fasste sie zusammen: "Die
Behandlung war erfolgreich und gut vertraglich, was die mesenchymalen Stammzellen ABCB5+ zu einem Kandidaten fiir die
ergénzende Therapie von ansonsten unheilbaren CVU macht". Fazit der Referentin: MSCs haben ein groRes Potenzial - auch fiir
weitere Erkrankungen wie beispielsweise der Schmetterlingskrankheit. (9, 10)
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Uber RHEACELL

Mit mehr als 15 Jahren Erfahrung sind wir ein fithrendes, integratives biopharmazeutisches Stammzellunternehmen mit
Zulassungsstudien mit Sitz in Heidelberg, Deutschland. Wir konzentrieren uns auf innovative Stammzelltherapien fir Patienten, die
an schweren immun- und entziindungsbedingten Krankheiten leiden, einen sehr hohen Leidensdruck haben und fiir die es zurzeit
keine addquaten Behandlungsméglichkeiten gibt und wollen eine neue und innovative Behandlungsmethode fiir diese Patienten
anbieten.

Unsere ABCB5+ mesenchymalen Stromazellen, als reiner Wirkstoff, kénnen das Leben dieser Patienten, z.B. bei Epidermolysis
bullosa, entscheidend verbessern und haben das Potenzial, einen echten Wendepunkt im Behandlungskonzept fiir diese
Erkrankungen darzustellen.

Wir entwickeln klinische Forschungsprogramme Hand in Hand mit weltweit fithrenden Experten und konzentrieren uns dabei auf
Patienten mit ungedecktem medizinischem Bedarf, z.B. bei seltenen p&diatrischen und dermatologischen Erkrankungen, die mit
systemischen Entziindungen einhergehen und/oder auf diesen beruhen.

Basierend auf dem Wirkprinzip und den relevanten Wirksamkeitstests verfiigt RHEACELL iber eine umfangreiche Pipeline, um die
klinische Entwicklung und den Marktzugang auf andere seltene Krankheiten auszuweiten. Wir fiihren mehrere nationale und
internationale multizentrische klinische Studien durch.

Die gezielte Bekdmpfung von Entziindungen durch unsere innovative, von uns entwickelte Stammzelltherapie erméglicht
betroffenem Gewebe die Wiederherstellung der normalen physiologischen Funktion.

In unserer Arzneimittelproduktion haben wir, auf der Grundlage validierter Sicherheits- und Wirksamkeitstests, von der Produktion
bis zur Freigabe des Arzneimittels die volle Kontrolle iiber alle entscheidenden Schritte, um beste pharmazeutische Qualitat zu
gewabhrleisten. Unser GMP-zertifizierter Herstellungsprozess ist jederzeit skalierbar, um die weltweite Nachfrage zu bedienen.

Wir verfiigen Uber einen weltweiten IP-Schutz durch ein umfassendes Patentportfolio fiir ABCB5, das RHEACELL exklusiv vom
Children's and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, lizenziert hat. Mehrere dieser Patente sind Miteigentum von
RHEACELL.
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Medieninhalte
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Patienten vor. Vor allem fiir schwer betroffene Patienten mit therapierefraktaren Verldufen, gab
es bislang keine addquaten Therapiemdglichkeiten. Die Entwicklung von wirksamen
therapeutischen Optionen bei dieser altersabhingigen Erkrankung ist angesichts steigender
Prévalenzen besonders wichtig. Das Heidelberger biopharmazeutische Unternehmen RHEACELL
forscht seit 2005 an mesenchymalen Stammzellen (MSCs). ABCB5-positive Stammzellen
T besitzen immunmodulatorische Eigenschaften, die den Kérper beim Selbstheilungsprozess von
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