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Vaderis kiindigt positive klinische Studie zum Nachweis des Konzepts bei HHT an

Basel, Schweiz (ots/PRNewswire) -

® Studie liefert positive Ergebnisse in der ersten von der Industrie geleiteten klinischen Studie zur hereditaren
H&amorrhagischen Telangiektasie (HHT)

® VADO44 zeigte vorteilhafte Sicherheit und Vertrédglichkeit sowie eine explorative Wirksamkeit bei den wichtigsten
Manifestationen der Krankheit

® Laufende Open Label Extension (OLE)-Daten nach 6 Monaten zeigen konsistente Sicherheit, Vertrédglichkeit und
anhaltende Verbesserung der Blutungsparameter

Vaderis Therapeutics AG (Vaderis), ein Biotechnologieunternehmen in der klinischen Phase, das sich auf die Entwicklung von
Behandlungen fir seltene Krankheiten konzentriert, die mit Gefakfehlbildungen einhergehen, gibt heute positive Ergebnisse seiner
randomisierten, doppelblinden, dosisfindenden, placebokontrollierten klinischen Proof-of-Concept (POC)-Studie bei Patienten mit
HHT bekannt.

HHT, eine Orphan-Krankheit, ist die zweithdufigste vererbte Blutungsstérung der Welt und fiihrt haufig zu einer schweren
Krankheitslast, einer reduzierten Lebenserwartung und einer beeintrachtigten Lebensqualitdt. Trotzdem gibt es weltweit noch
keine zugelassene Behandlung fiir HHT. Vaderis entwickelt VAD044, einen einmal taglich oral zu verabreichenden allosterischen
AKT-Inhibitor, die erste neuartige Therapie, die speziell fur die Behandlung von HHT vorgesehen ist.

In dieser kontrollierten Doppelblindstudie wurden fiinfundsiebzig Patienten in den USA und Europa randomisiert und erhielten 12
Wochen lang entweder Placebo, 30 mg oder 40 mg VADO44. Die Sicherheit war der primére Endpunkt, und VAD044 war sowohl
hinsichtlich der Haufigkeit als auch des Schweregrads von unerwiinschten Ereignissen (AEs) auRerhalb des Zielbereichs mit
Placebo vergleichbar. Die mit der Hemmung des AKT-Signalwegs verbundenen Nebenwirkungen waren zumeist leicht,
voriibergehend und klangen mit dem Studienmedikament ab.

Fast alle HHT-Patienten leiden unter unvorhersehbaren, oft haufigen und schwachenden Epistaxis, die als bestes MaR fiir die
gesamte HHT-Krankheitsaktivitat und als Schliisselmal fiir die Krankheitslast gilt. In dieser Studie zeigte VAD044 eine
Dosisreaktion auf sekundare und explorative Wirksamkeitsendpunkte bei HHT, einschlieRlich wichtiger Epistaxis-Endpunkte. Am
Ende des 12-wdéchigen Behandlungszeitraums kam es bei den Patienten, die die 40mg-Dosis erhielten, zu einer klinisch
bedeutenden Verbesserung der Epistaxishaufigkeit, der Dauer und der epistaxisfreien Tage. Auch eine Riickbildung von HHT-
assoziierten vaskuldren Lasionen wurde beobachtet.

Nach der 12-wéchigen randomisierten Doppelblindphase wurden Patienten aus ausgewahlten Studienzentren in eine 12-monatige
OLE-Studie aufgenommen, in der sie alle bis zu 40 mg VAD044 taglich erhalten. Die Zwischenergebnisse von neunundzwanzig
Patienten nach sechs Monaten zeigen weiterhin ein glinstiges Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil mit weiteren Verbesserungen
bei Epistaxis.

Dr. Hanny Al-Samkari, Peggy S. Blitz Stiftungslehrstuhl fiir Hdmatologie/Onkologie am Massachusetts General Hospital und
aulerordentlicher Professor fiir Medizin an der Harvard Medical School (USA), Co-Primarpriifer in der VAD044 POC-Studie,
kommentierte: ,In dieser bahnbrechenden klinischen Studie sehen wir bereits nach 12 Wochen erhebliche und klinisch bedeutsame
dosisabhangige Verbesserungen der HHT-Krankheitsaktivitat mit dem einmal taglich verabreichten VAD044, insbesondere
gemessen an den Epistaxisparametern.”

Dr. Hans-Jurgen Mager, Pulmologe und Leiter des niederldndischen Referenzzentrums fiir HHT am St. Antonius-Hospital in
Utrecht (NL), ebenfalls Co-Primarpriifer in der VAD044 POC-Studie, fligte hinzu: ,Diese aufregenden Ergebnisse haben die
Bewertung der Langzeitbehandlung von HHT-Patienten mit VADO44 unterstitzt. Wir haben die POC-Studie um eine offene
Verldngerungsphase erweitert und sehen bereits jetzt, dass die Patienten nach einer sechsmonatigen kontinuierlichen Behandlung
mit VADO44 weitere Verbesserungen bei allen Epistaxis-Endpunkten im Vergleich zu den Ergebnissen nach 12 Wochen erfahren.
Es scheint, dass die Wirkung von VAD044 auf die HHT-Krankheitsaktivitat nach 12 Wochen noch nicht ihren Hohepunkt erreicht
hat und dass sich die Patienten im Laufe der Zeit weiter verbessern, ohne einen unerwarteten Preis in Bezug auf Sicherheit oder
Vertraglichkeit zu zahlen."

Nicholas Benedict, CEO und Mitbegriinder von Vaderis Therapeutics, kommentierte: ,Die Begeisterung tiber die Ergebnisse des
ersten 12-wdéchigen doppelblinden Teils dieser Studie wird durch die anhaltenden Verbesserungen, die die Patienten nach 6
Monaten erfahren haben, noch verstérkt. Die hervorragende Zusammenarbeit mit Patienten- und Arzteorganisationen wie
CureHHT war ein Eckpfeiler fiir die erfolgreiche Durchfiihrung dieser bahnbrechenden Studie, die in einem viel kiirzeren
Zeitrahmen als geplant durchgefiihrt werden konnte. Vaderis arbeitet derzeit mit den wichtigsten Gesundheitsbehérden
zusammen, um die entscheidende Phase der Entwicklung von VAD044 bei HHT zu planen.”



Informationen zu Vaderis

Vaderis ist ein Biotech-Unternehmen in der klinischen Phase, das Therapien fiir seltene und seltene Krankheiten im Zusammenhang
mit GefaRfehlbildungen entwickelt. Es gibt eine betrachtliche Anzahl von schwachenden und weitgehend unbehandelten seltenen
Krankheiten wie HHT (Hereditdre Hamorrhagische Telangiektasie), bei denen die Patienten eine Uberaktivierung von AKT haben,
die durch vorgelagerte genetische Mutationen ausgelést wird und zu einer GefaRiiberwucherung fiihrt. Vaderis entwickelt
VADO044, einen taglich einzunehmenden, allosterischen AKT-Inhibitor, der in einer klinischen Proof-of-Concept-Studie bei HHT-
Patienten untersucht wurde und sich derzeit in einer 12-monatigen Open-Label-Erweiterung befindet. Es gibt keine zugelassenen
Medikamente zur Behandlung von HHT, und Vaderis méchte das erste Unternehmen sein, das ein Medikament zur Behandlung von
HHT und anderen mit GefaRfehlbildungen verbundenen Krankheiten entwickelt.
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