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RHEACELL gibt FDA-Genehmigung fiir Phase-3-Studie bei therapieresistenten, nicht
heilenden CVU bekannt
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Heidelberg (ots) -

e FDA genehmigt verblindete, multizentrische Phase-3-Studie (NCT06489028) zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit des Stammzelltherapeutikums allo-APZ2-CVU bei chronisch-venésen Ulzera.

e Die Studie wird an tiber 100 Standorten durchgefiihrt und soll voraussichtlich 250 Patientinnen und Patienten einschlieRen.

e Allo-APZ2-CVU ist der erste Stammzelltherapie-Kandidat seiner Art. Er nutzt ABCB5-positive mesenchymale Stammzellen zur
Behandlung von schweren immun- und entziindungsbedingten Erkrankungen, fiir die ein hoher medizinischer Bedarf besteht.

RHEACELL gab heute bekannt, dass die US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA (Food and Drug Administration, "FDA") die
Durchfiihrung der verblindeten, multizentrischen, weltweiten Phase-3-Studie (NCT06489028) des Unternehmens zur
Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von allo-APZ2-CVU bei Patientinnen und Patienten mit chronisch-venésen Ulzera
(CVU) genehmigt hat. Allo-APZ2-CVU ist der erste Stammzelltherapie-Kandidat seiner Art. Er nutzt ABCB5-positive mesenchymale
Stammzellen (MSCs) zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren immun- und entziindungsbedingten
Erkrankungen, fir die ein hoher medizinischer Bedarf besteht, einschlieBlich CVU und Epidermolysis bullosa.

Die Genehmigung durch die FDA basiert auf ersten positiven Ergebnissen einer Phase-2b-Studie des Unternehmens
(NCT04971161), in der allo-APZ2-CVU bei Patientinnen und Patienten mit therapierefraktaren CVU untersucht wurde, sowie auf
einer nationalen Marktgenehmigung in Deutschland durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fir therapierefraktare CVU. Die Phase-2-
Studie zeigte ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil und vorlaufige Ergebnisse zur Wirksamkeit von allo-APZ2-CVU.

In einer geplanten Zwischenanalyse empfahl ein unverblindetes unabhdngiges Datenliberwachungskomitee (independent data
monitoring committee, "IDMC") die unveranderte Fortfiihrung der Studie, da es mit der gewdhlten Dosisgruppe fiir allo-APZ2-CVU
moglich war, die angenommene EffektgroRBe im Vergleich zu Placebo zu erreichen oder zu iibertreffen (urspriingliche Annahme:
15% Wundverschluss im Placeboarm vs. 45% Wundverschluss im Dosisarm).

"Wenn Patientinnen und Patienten auf die Standardtherapie fir CVU nicht ansprechen, sind die kurativen
Behandlungsméglichkeiten ausgeschépft und die Wunden bleiben oft jahrelang bestehen, was zu einer erheblichen Einschrankung
der Lebensqualitat fuihrt. Die Genehmigung unserer Phase-3-Studie mit allo-APZ2-CVU ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur
Bereitstellung dringend benétigter Behandlungsmdglichkeiten," sagte Dr. Christoph Ganss, Griinder und CEO von RHEACELL. "Wir
glauben, dass unsere innovative Technologie das Potenzial hat, mehrere schwere Immun- und Entziindungskrankheiten zu
behandeln, und diese Genehmigung ist ein weiterer Beweis fiir das Potenzial unserer ABCB5+ MSCs."

Die zulassungsrelevante, doppelblinde, multizentrische, internationale klinische Phase-3-Studie soll die Wirksamkeit und
Sicherheit von allo-APZ2-CVU bei der Wundheilung von therapieresistenten, nicht heilenden CVU untersuchen. Die Studie wird an
mehr als 100 Standorten durchgefiihrt und soll 250 Patienten einschlieRen. Der primare Endpunkt der Studie ist der
Wundverschluss. Sekundare Endpunkte sind unter anderem die Zeit bis zum Wundverschluss, die Dauer des Wundverschlusses
und die Lebensqualitat.

Uber allo-APZ2-CVU-III

Die zulassungsrelevante, doppelblinde, Placebo kontrollierte, internationale, multizentrische Phase-IlI-Studie allo-APZ2-CVU-III
(NCT06489028), untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von allo-APZ2-CVU bei der Wundheilung therapieresistenter, nicht
heilender CVU. Die Studie schlieRt an erste positive Ergebnisse und ein giinstiges Sicherheitsprofil der vorangegangenen Phase-
2b-Studie allo-APZ2-CVU-II (NCT04971161) mit allo-APZ2-CVU bei CVU an. Insgesamt wird die Studie an mehr als 100
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Standorten in 12 Landern durchgefihrt, darunter die USA, Europa und GroRbritannien.
Uber ABCB5-positive mesenchymale Stammzellen

In den klinischen Programmen der RHEACELL werden ABCB5-positive mesenchymale Stammzellen aus der Haut zur Behandlung
von immun- und entziindungsbedingten Erkrankungen eingesetzt. Diese Zellen besitzen einzigartige immunmodulierende
Eigenschaften. Unter anderem sind sie in der Lage, Interleukin (IL)-1RA freizusetzen, ein Molekil, das an den IL-1-Rezeptor bindet
und die Freisetzung von IL-1 beta hemmt. Dadurch wird die tiberschieRende Immunantwort gedampft und der Phanotyp der
Makrophagen von einem entziindungsférdernden M1-Phanotyp in einen wundheilenden M2-Phanotyp Uberfiihrt. Auf diese Weise
wird der natiirliche Heilungsprozess des K&rpers unterstiitzt. Je nach Art der Erkrankung kénnen ABCB5+-MSZ topisch auf die
Wunde oder intravends verabreicht werden, um eine systemische Reaktion zu erzielen.[1],[2].

Uber Chronisch-venése Ulzera

Chronisch-vendse Ulzera (CVU) entstehen als Folge eines gestorten vendsen Abflusses in den unteren Extremitdten, vorwiegend
ausgeldst durch vendsen Riickfluss oder eine Obstruktion der Beinvenen. Der erhéhte Venendruck verursacht
Mikrozirkulationsstérungen, die tiber eine Kaskade von pathophysiologischen Ereignissen schlielich zu einem Abbau von Gewebe
und zur Entstehung schmerzhafter Wunden fiihren. Bei chronischen Wunden ist die Wundheilung durch einen persistierenden
Entziindungszustand beeintrichtigt, der den Ubergang in die nichste Wundheilungsphase verhindert. In Deutschland liegt die
Pravalenz von floriden chronischen Ulzerationen bei 0,7 % der Bevélkerung. (1) CVU machen einen GroRteil der chronischen
Wunden aus. Die Lebensqualitat der Betroffenen ist durch aufwandige, wiederholte Wundbehandlungen und Schmerzen erheblich
eingeschrankt. Vor allem fiir schwer betroffene Patienten mit therapierefraktdren Verldufen, gab es bislang keine adaquaten
Therapiemoglichkeiten[3],[4],[51,[6].

Uber RHEACELL

Mit mehr als 20 Jahren Erfahrung sind wir ein fiihrendes, integratives biopharmazeutisches Stammzellunternehmen mit zurzeit
zwei Zulassungsstudien (EU, US) mit Sitz in Heidelberg, Deutschland.

Wir konzentrieren uns auf innovative Stammzelltherapien fiir Patienten, die an schweren immun- und entziindungsbedingten
Krankheiten leiden, einen sehr hohen Leidensdruck haben und fiir die es zurzeit keine addquaten Behandlungsmdéglichkeiten 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.

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