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Pressemitteilung

Adrenomed gibt positive Topline-Ergebnisse der Phase II-Studie
AdrenOSS-2 mit Adrecizumab bei septischem Schock bekannt

e Adrecizumab war bei Verabreichung zuséatzlich zur Standardbehandlung gut
vertraglich und wies ein positives Sicherheitsprofil auf

e Adrecizumab zeigt einen positiven Trend in Bezug auf Uberleben

e AdrenOSS-2ist eine Biomarker (sphingotest bio-ADM®?) gesteuerte Studie bei
Sepsis

e Bestatigung des Wirkmechanismus: Adrecizumab moduliert den Plasmaspiegel
an bioaktivem Adrenomedullin (bio-ADM), einem zentralen Hormon fur die
Integritat und Barrierefunktion der BlutgefaRe

Hennigsdorf/Berlin (Deutschland), 21. Februar 2020 — Die Adrenomed AG, ein Unternehmen
fokussiert auf die Integritat und Barrierefunktion der Blutgefaf3e (vascular integrity), gab heute die
positiven Topline-Ergebnisse ihrer Proof-of-Concept Phase IlI-Studie, AdrenOSS-2, bekannt.
AdrenOSS-2 untersuchte die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Adrecizumab,
einem first-in-class monoklonalen Antikorper, der spezifisch auf das gefaRschiitzende Peptid
Adrenomedullin zielt, um die vaskuldre Integritat bei Patienten mit frihem septischem Schock
zu erhalten und wiederherzustellen. Septischer Schock ist ein lebensbedrohlicher Zustand, fir
den nur sehr begrenzte Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung stehen. Sepsis ist die
haufigste Todesursache im Krankenhaus.?

In die Biomarker-gesteuerte, randomisierte, internationale, multizentrische, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte AdrenOSS-2-Phase II-Studie (NCT03085758%) wurden insgesamt 301 Patienten
mit frihem septischem Schock und erhohten bio-ADM®-Blutspiegeln in Belgien, Frankreich,
Deutschland und den Niederlanden eingeschlossen.* Die Patienten erhielten zuséatzlich zur
Standardbehandlung Adrecizumab oder Placebo. Koordinierende Prufarzte fir die beteiligten
Lander und Vorsitzende des Steering Committee sind Prof. A. Mebazaa, Frankreich, Prof. P.F.
Laterre, Belgien, Prof. G. Marx, Deutschland und Prof. P. Pickkers, Niederlande.

Die Studie erreichte ihren priméaren Endpunkt: Adrecizumab wies ein positives Sicherheitsprofil
auf und wurde gut vertragen. Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Adrecizumab bei Patienten
mit septischem Schock stimmten mit den Befunden aus friiheren Phase I-Studien (berein.® Die
Sterblichkeitsrate flir den Nachbeobachtungszeitraum von 28 Tagen betrug 28% in der Placebo-
Gruppe und es konnte bei den mit Adrecizumab behandelten Patienten ein Trend zu einer
niedrigeren Gesamtsterblichkeit festgestellt werden.

Dr. Jens Zimmermann, CMO der Adrenomed AG, kommentierte: ,Dies sind sehr vielversprechende
Resultate und konsistente Daten. Die Ergebnisse der AdrenOSS-2-Studie sind ein erster
Hinweis darauf, dass Patienten mit septischem Schock von Adrecizumab profitieren konnten.
Indem es die Funktion der Blutgeféal3e wiederherstellt und erhélt, kdnnte Adrecizumab ktinftig eine
neue therapeutische Option zur Behandlung von septischem Schock darstellen.*
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Prof. Dr. med. Pierre-Frangois Laterre, Leiter der medizinisch-chirurgischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Saint Luc an der Katholischen Universitat Louvain, Brissel (Belgien),
sagte: ,Wir haben zum ersten Mal einen positiven Effekt auf die frilhe Sterblichkeit beim
septischen Schock gesehen. Die Ergebnisse von AdrenOSS-2 sind ein wichtiger Schritt zu einer
erfolgreichen Behandlung von Sepsis. Die Resultate weisen darauf hin, dass Adrecizumab ein
wirksames Therapeutikum mit einem neuen Wirkmechanismus ist, das das Uberleben von
Patienten bei frihem septischem Schock verbessern kénnte. Wir sind sehr gespannt auf die
weitere klinische Entwicklung von Adrecizumab und eine Bestatigung der positiven Ergebnisse.”

.Septischer Schock ist ein schwieriger medizinischer Notfall mit einer hohen Mortalitatsrate,”
sagte Prof. Dr. med. Alexandre Mebazaa, Vorsitzender des Lehrstuhls fir Anésthesiologie und
Intensivmedizin in Paris am Hépital Lariboisiére (Frankreich). ,Es besteht ein hoher medizini-
scher Bedarf an sicheren und wirksamen Therapien, um den Verlauf dieser komplexen
Erkrankung aufzuhalten. Die nun beobachtete positive Wirkung auf die Sterblichkeit von Patienten
mit septischem Schock gibt uns Grund zur Annahme, dass die GefaRwande als therapeutischer
Ansatz ein hohes Potenzial bieten.*

Dr. Andreas Bergmann, CSO und Mitbegrinder der Adrenomed AG, kommentierte: ,Die gestorte
Barrierefunktion der Blutgefal3e ist der entscheidende Faktor fir Organdysfunktion und Sterb-
lichkeit bei Sepsis. Der Biomarker bio-ADM ermdoglicht die gezielte Identifikation von Patienten
mit gestorter endothelialer Barrierefunktion, die am meisten von der Adrecizumab-Behandlung
profitieren kdnnten. Biomarker-Screening fir einzelne Therapeutika wird zu neuen Wegen fihren,
um hochkomplexe Erkrankungen wie Sepsis gezielter zu bekampfen.®

Dr. Jens Schneider-Mergener, Vorstandsvorsitzender der Adrenomed AG, sagte: ,Wir freuen
uns auf die Gesprache mit den zustandigen Behérden und Partnern Uiber die weitere Entwicklung
von Adrecizumab. Auf Basis des nun erfolgten Proof-of-Concepts glauben wir, dass Adrecizumab
nicht nur bei septischem Schock ein groRes Potenzial hat, sondern auch bei anderen lebens-
bedrohlichen Erkrankungen, die mit einer erhthten GefalRdurchlassigkeit einhergehen. An
dieser Stelle mochten wir uns bei den Studienleitern, dem Studienpersonal, den Patienten und
ihren Familienangehorigen fir ihre Beteiligung an der AdrenOSS-2-Studie bedanken.*

Detaillierte Daten aus der AdrenOSS-2-Studie werden im Laufe dieses Jahres zur Veroffent-
lichung in einem peer-reviewed Journal eingereicht.

Uber Sepsis und septischen Schock

Sepsis ist ein lebensbedrohlicher Zustand, der mit schweren Organstérungen einhergeht und
durch eine fehlregulierte Reaktion des Korpers auf eine Infektion verursacht wird. Der septische
Schock, die schwerste Form der Sepsis, ist gepragt von einem raschen Blutdruckabfall, der den
Einsatz von blutdrucksteigernden Medikamenten erforderlich macht, schweren Kreislauf-, Zell-
und Stoffwechselstérungen, einer verminderten Sauerstoffversorgung der Organe und
schlielich Mulitorganversagen. Septischer Schock wird durch einen schweren Verlust der
vaskularen Integritat ausgeltést: Durch das Zusammenbrechen der Barrierefunktion der
BlutgefaRe kommt es zu einem unkontrollierten Austritt von Flussigkeit und anderen Stoffen aus
den BlutgefaRen in das angrenzende Gewebe und damit zu Gewebestauung und Odembildung.
Sepsis und septischer Schock sind bedeutsame Gesundheitsprobleme mit einem hohen unge-
deckten medizinischen Bedarf fur jahrlich Millionen von Menschen auf der ganzen Welt. In den
Vereinigten Staaten verursacht Sepsis zwischen einem Drittel und der Hélfte aller in Kranken-
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hausern auftretenden Todesfalle bzw. tragt dazu bei. Mit einer untragbar hohen Sterblichkeitsrate?
stellt Sepsis eine enorme Belastung fur die o6ffentliche Gesundheit dar. Der derzeitige
Therapiestandard fiir Sepsis beschrankt sich auf die friihzeitige Behandlung mit Antibiotika und
die Verabreichung von Flissigkeit und Vasopressoren (hamodynamische Unterstitzung).

Uber Adrecizumab und Adrenomedullin®

Adrenomedullin (ADM) ist ein frei zirkulierendes Peptid, das hauptséchlich von den Zellen der
BlutgefaRwand produziert und abgeben wird. Im Innenraum der Blutgefal3e wirkt es schitzend
auf die GefalRwande, indem es die Licken zwischen den Endothelzellen (= Zellen der
BlutgefaRinnenwand) schlief3t und damit verhindert, dass Flussigkeit und andere Bestandteile
unkontrolliert aus den Blutgeféf3en in das angrenzende Gewebe austreten (= vascular leakage).
Von aufRen wirkt ADM dagegen erweiternd auf die Blutgefalie und verursacht in hoheren
Konzentrationen einen Blutdruckabfall (Hypotonie). Bei Patienten mit Sepsis fuhrt dies zu einer
Verschlechterung und Fortschreiten der Krankheit. Das von Adrenomed entwickelte first-in-
class Medikament Adrecizumab, das sich derzeit in klinischer Entwicklung befindet, setzt am
bioaktiven Adrenomedullin (bio-ADM) an, um die Barrierefunktion der BlutgefaBwande (=
vaskulare Integritét) wiederherzustellen. Durch die Bindung des monoklonalen Antikorpers
Adrecizumab an ADM wird das Peptidhormon im Blut gehalten und stabilisiert. Dies fuhrt zu
einer erhbhten ADM-Konzentration innerhalb der BlutgefaRe, wahrend die gefaRerweiternde
Wirkung von auf3en unterbunden wird. Der Komplex aus ADM und Adrecizumab im Blut bleibt
aktiv. Auf diese Weise verstéarkt die Behandlung mit Adrecizumab die schitzende Wirkung von
Adrenomedullin auf die BlutgefaRwand und die Endothelbarriere.

Uber Adrenomed

Die Adrenomed AG ist ein privat-finanziertes, biopharmazeutisches Unternehmen aus Deutsch-
land mit klinischen Entwicklungsprojekten. Adrenomed verfolgt einen neuen Therapieansatz,
um die Integritat und Barrierefunktion der Blutgefal3e zu sichern. Diese kénnen bei schweren —
bislang unzureichend behandelbaren Erkrankungen — wie Sepsis und akuter Herzinsuffizienz
durchlassiger werden, so dass es zu lebensbedrohlichen Odemen und Schock kommen kann.
Das Unternehmen wurde 2009 gegrindet und wird von einem Management-Team mit
jahrzehntelanger Erfahrung in der Indikation Sepsis und profundem Wissen in Diagnostik und
Wirkstoffentwicklung gefiihrt. Wichtigster Produktkandidat des Unternehmens st der
monoklonale Antikdrper Adrecizumab, der erste Vertreter einer neuen Therapieklasse, der auf
das vasoprotektive Peptid Adrenomedullin, einen wesentlichen Regulator der Gefalintegritat,
abzielt. Adrecizumab hat eine Biomarker-gesteuerte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
randomisierte, multizentrische Proof-of-Concept Phase II-Studie mit 301 Patienten in der
Indikation septischer Schock erfolgreich beendet. Fir weitere Informationen besuchen Sie bitte
www.adrenomed.com und folgen Sie uns auf LinkedIn und Twitter.
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