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Stammzelltherapie bei ,Schmetterlingskrankheit"

RHEACELL verkindet ,First Patient In“: EB-Haus in Salzburg,
Osterreich startet die von Betroffenen ersehnte Zulassungsstudie
einer Stammzelltherapie flir schwere Formen der Epidermolysis
bullosa

Heidelberg, 27. Juni 2023. Das biopharmazeutische Unternehmen
RHEACELL startet nach positiven Phase-lla-Studienergebnissen eine
multizentrische, weltweite Phase-IlI-Studie fur die klinische Erprobung
ihres Stammzelltherapeutikums basierend auf ABCB5+
mesenchymalen Stromazellen zur Behandlung von Epidermolysis
bullosa (EB). Bisher gibt es fur diese seltene Hauterkrankung keine
zugelassene systemische Therapie, sodass Betroffene, die unter den
dramatischen Folgen ihrer ,zerbrechlichen“ Haut leiden, grofRRe
Hoffnung auf das Zelltherapeutikum setzen. Der Einschluss des ersten
Patienten in die Phase-IlI-Studie an diesem renommierten EB-Zentrum
in Osterreich ist daher fiir sie ein wichtiger Meilenstein auf dem Weg
zu einer moglichen europaweiten Zulassung.

Mit rund 500.000 Menschen weltweit gehort Epidermolysis bullosa (EB) zu
den seltenen Erkrankungen, die nicht nur die Lebensqualitat der Betroffenen
massiv beeintrachtigt, sondern im schlimmsten Fall auch todlich enden
kann.! EB umfasst ein heterogenes Spektrum  genetischer
Hauterkrankungen, bei denen die Haut so verletzlich ist wie die Fllgel eines
Schmetterlings. Selbst geringfligige mechanische Beanspruchung oder
Reibungen konnen zu Blasenbildung mit schmerzhaften chronischen
Wunden an Haut und Schleimhaut fiihren.? Bei schweren Formen kann es
zu Entziindungen oder starker Narbenbildung an inneren Organen wie dem
Magen-Darm-Trakt kommen.! Erosionen und Vernarbungen der
Speiserbhre kénnen das Schlucken fester Nahrung erschweren bzw.
unmdglich machen, mit daraus resultierender Untererndhrung und
Wachstumseinschrankung.® Des Weiteren kann der Verlust von Finger- oder
Zehennageln sowie die Verschmelzung von Fingern und Zehen zu
erheblichen Funktionsstérungen und damit zu einer schweren Behinderung
fuhren.® EB-Patienten weisen zudem ein erhohtes Tumorrisiko sowie eine
deutlich erhéhte Sterblichkeitsrate auf.*
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Etwa ein Drittel der Erkrankten ist von schweren bis schwersten Formen der
EB betroffen, wozu auch die sogenannte rezessiv dystrophische EB (RDEB)
zahlt. RDEB-Patienten fehlt aufgrund einer Genmutation das Protein
Kollagen VII. Das Bindegewebsprotein tbernimmt eine Schlisselfunktion
als Stabilitatsanker zwischen den beiden Hautschichten Epidermis und
Dermis und spielt auch eine wichtige Rolle in der angeborenen
Immunabwehr der Haut.®

ABCB5+ mesenchymale Stromazellen: zukunftsweisender
Therapieansatz fur die regenerative Medizin?

Stammzellbasierte Therapien gewinnen gerade bei bisher nicht heilbaren
Erkrankungen immer mehr an Bedeutung. Aufgrund der speziellen immun-
modulatorischen und entzindungshemmenden Eigenschaften stellen
ABCB5+ mesenchymale Stromazellen (ABCB5+ MSCs) einen neuen,
vielversprechenden therapeutischen Ansatz fiir verschiedene chronisch-
entziindliche Erkrankungen dar — so auch bei EB. Das Zelltherapeutikum
konnte bereits bei chronisch-venésen Wunden (CVU) zeigen, dass die
Stammzellen mit dem Immunsystem lokal interagieren und so den Koérper in
die Lage versetzen kénnen, chronische Wunden zu schliel3en. Auf Basis
dieser Daten erteilte das Paul-Ehrlich-Institut im Herbst 2021 die nationale
Marktgenehmigung zur auRerlichen Anwendung bei CVU-Patienten.®

Da es sich bei EB um eine systemische Multiorganerkrankung handelt, wird
die Stammzelltherapie bei EB nicht duRerlich auf die Wunden aufgetragen,
sondern als Infusion verabreicht. Aufgrund der systemischen Wirkung tber
den Blutkreislauf kénnen die Stammzellen zu den verletzten Gewebestellen
— innerlich wie &uRRerlich — wandern und deren Heilung fordern. ABCB5+
MSCs haben ein antientziindliches Potenzial, interagieren mit den
umgebenden Immunzellen und kdénnen so eine Umprogrammierung der
entsprechenden Immunzellen einleiten. Die Freisetzung des Interleukin-1-
Rezeptor-Antagonisten (IL-1RA) induziert eine Verschiebung von einem
entzlindungsfordernden (dominiert von M1-Makrophagen) zu einem
entziindungshemmenden Milieu der Wunde (durch M2-Makrophagen).’
AulRerdem konnen ABCB5+ MSCs die Strukturproteine Kollagen VII,
Laminin-322 und Keratin14 bilden und so die Wundheilung unterstiitzen.®
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https://www.rheacell.com/pdf/Gebrauchs-und-Fachinformation_AMESANAR.pdf

Nachster Meilenstein fir Orphan Drug — Start der Phase-llI-Studie
mit ABCB5+ MSCs

Arzneimittel flr neuartige Therapien, sogenannte Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMP), wozu auch das Zelltherapeutikum mit ABCB5+
MSCs gehort, sind eine heterogene Gruppe von Arzneimitteln, die wegen
ihrer Neuheit und Innovation eine spezifische Betrachtung in der Zulassung
erhalten. Neuartige Therapien mussen ebenfalls fir ihre Marktzulassung
das zentralisierte Zulassungsverfahren bei der EMA durchlaufen -
begutachtet jedoch von einem speziell fir diese Produktgruppe
geschaffenen Ausschuss.

An der Zulassungsstudie fir das Zelltherapeutikum nehmen verschiedene
renommierte Studienzentren in Europa (EU und Grol3britannien), Israel,
Chile, Argentinien und den USA teil. Eine laufend aktualisierte Ubersicht
Uber teilnehmende Zentren ist auf der daflr eingerichteten Microsite
https://www.rheacell.com/de/eb-trial zu finden. RHEACELL gehért zu den
wenigen Unternehmen in Europa im ATMP-Bereich, welches eine solche
Genehmigung fir den Start einer Phase-I111-Studie mit einem ATMP erhalten
hat.®

,Die Genehmigung ist nicht nur fir Betroffene von groRer Bedeutung,
sondern auch ein wichtiger Meilenstein fir eine neue Produktklasse in einem
noch relativ jungen Forschungsgebiet. Das therapeutische Konzept der
ABCB5+ MSCs bietet neue vielversprechende Chancen bei Rare Diseases,
wo es noch keine adaquaten Behandlungsmoglichkeiten gibt“, sagt Dr.
Christoph Ganss, Arzt, Mitbegriinder und Geschéftsfihrer von RHEACELL.
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Uber RHEACELL

Mit mehr als 15 Jahren Erfahrung sind wir ein flihrendes, 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 fur die es zurzeit keine
adaquaten Behandlungsmoglichkeiten gibt und wollen eine neue und
innovative Behandlungsmethode fir diese Patienten anbieten.

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

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

We fight rare diseases!
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