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NOXXON startet Phase lla-Studie mit Anti-Hepcidin Spiegelmer® NOX-H94
Die Studie zur Andmie der chronischen Erkrankung ist die inzwischen vierte
von NOXXON im Jahr 2012 initiierte Phase lI-Studie

Berlin - 04. Dezember 2012 - NOXXON Pharma gab heute die Behandlung der
ersten Patienten, die an einer funktionellen Eisenmangelanamie, der sogenannten
Anamie der chronischen Erkrankung, leiden, mit seinem Anti-Hepcidin Spiegelmer®
NOX-H94 bekannt. Der Start dieser Phase lla-Studie folgt auf den erfolgreichen
Abschluss einer Phase I|-Studie, deren Ergebnisse wahrend des kommenden
Jahrestreffens der American Society of Hematology (ASH) in Atlanta vom 8. bis 11.
Dezember 2012 vorgestellt werden. Im Rahmen eines Phase I-Programms nahmen
gesunde Probanden u.a. an einer umfangreichen Studie teil, bei der ansteigende
Dosen NOX-H94 durch Einfach- und Mehrfachgabe verabreicht wurden. Weiterhin
wurde in einem humanen Pharmakologiemodell erfolgreich die Fahigkeit von
NOX-H94 geprift, bei gesunden Probanden eine durch Endotoxine ausgeloste
Hyposiderinamie zu verhindern. Diese sog. Endotoxinamie-Studie lieferte die ersten
Daten dafir, dass NOX-H94 auch im Menschen in der Lage ist, erhdhte
Hepcidinspiegel zu neutralisieren und dadurch héhere Serumeisenkonzentrationen
aufrecht zu erhalten, als dies bei placebobehandelten Probanden der Fall ist.

NOX-H94 ist das dritte Spiegelmer®, das sich nun in einer Phase II-Studie befindet.
Zudem ist diese Studie die vierte Phase lla-Studie, die NOXXON in diesem Jahr
gestartet hat. Die anderen Phase lla-Studien untersuchen NOX-E36 zur Behandlung
der diabetischen Nephropathie, NOX-A12 zur Behandlung der chronisch
lymphatischen Leukamie sowie NOX-A12 zur Behandlung des Multiplen Myeloms.

Erhdhte Konzentrationen des Peptidhormons Hepcidin, das auch als Hauptregulator
der Eisenhomoostase bezeichnet wird, treten besonders bei chronischen
Erkrankungen wie Krebs- und Nierenleiden bzw. entzindlichen Erkrankungen auf.
Der hohe Hepcidinspiegel fuhrt zu einer Eisenrestriktion, die auch als ,funktioneller
Eisenmangel“ bezeichnet wird. Bei diesem Zustand akkumuliert Eisen in den
zellularen Speichern und steht somit nicht zur Hamoglobin-Synthese zur Verfligung.
Uber die Zeit flhrt dies zu einer sog. Anamie der chronischen Erkrankung. Durch
Bindung und Inaktivierung des Hepcidins greift NOX-H94 in diesen
Entstehungsmechanismus der Erkrankung ein.

Diese Phase lla-Studie soll zeigen, ob NOX-H94 durch die Hemmung von Hepcidin
in der Lage ist, pathologisch erniedrigte Hamoglobinspiegel bei Patienten, die an
einer Anamie der chronischen Erkrankung leiden, erhdhen kann. Dabei werden
anamische Krebspatienten innerhalb einer europaische Multicenterstudie Uber vier
Wochen mit wiederholten Dosierungen behandelt. Nach einer offenen Pilotphase
folgt eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Hauptphase, in der zwei
unterschiedliche Behandlungsschemata von NOX-H94 jeweils mit Placebo verglichen
werden.



Hepcidinhemmer wie NOX-H94 bieten potenziell die Moglichkeit zu einer gezielten
Behandlung der Anamie der chronischen Erkrankung und damit eine Alternative zu
den gegenwartigen unspezifischen Behandlungsformen. Damit kénnten auch einige
der Nachteile der heute angewandten Therapieformen wie Erythropoese-
stimulierende Substanzen (ESAs) sowie intravendse Verabreichungen von Eisen
bzw. Bluttransfusionen, die haufig in hoher Dosierung gegeben werden, vermieden
werden.

e Die potenziellen Risiken von ESAs bei der Behandlung von Krebspatienten
und solchen mit chronischen Nierenleiden sind in den von der amerikanischen
FDA geforderten ,Black-Box“-Warnungen dokumentiert und umfassen
beispielsweise ein erhdhtes Risiko von Tumorwachstum oder Ruckfallen.

e Die Haufigkeit der intravendsen Verabreichung von Eisen ist aufgrund der
Bedenken bezlglich einer ESA-Therapie entsprechend angestiegen. Jedoch
ist diese Behandlungsart wegen der Gefahr der Eisenuberladung ebenfalls nur
eingeschrankt einsetzbar. Aulerdem fuhrt die intravendse Verabreichung von
Eisen zu einem kontraproduktiven Anstieg des Hepcidinspiegels.

e Bluttransfusionen erhohen ebenfalls den Eisenspiegel im Korper. Sie bergen
zudem das Risiko von Ubertragbaren Krankheiten und Immunsuppression.

NOX-H94 ist der erste Hepcidinhemmer, der die Phase Il erreicht.

Basierend auf Informationen der GLOBOCAN-Datenbank und wissenschaftlicher
Publikationen zu Haufigkeit und Arten der Anamie bei Patienten mit Krebs oder
chronischen Nierenleiden schatzt NOXXON, dass in den EU-5-Landern (Frankreich,
Deutschland, ltalien, Spanien und GroRbritannien), Japan und den USA jahrlich
insgesamt etwa 230.000 Krebspatienten und 3,6 Millionen Patienten mit chronischem
Nierenleiden, die sich wegen Anamie der chronischen Erkrankung in Behandlung
befinden, potenziell von einem Hepcidinhemmer profitieren kdnnten.
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Uber die NOXXON Pharma AG

NOXXON Pharma ist ein biopharmazeutisches Unternehmen, das bei der
Entwicklung von Spiegelmeren, einer neuen Wirkstoffklasse, wegbereitend ist.
Spiegelmere stellen chemisch synthetisierte, nicht immunogene Alternativen zu
Antikorpern dar. NOXXON besitzt ein breitgefachertes Portfolio von Spiegelmer®-
Wirkstoffen im klinischen Entwicklungsstadium:

e NOX-E36, ein Anti-CCL2/MCP-1 (C-C Chemokin Ligand 2 / Monocyte
Chemoattractant Protein-1) Spiegelmer®, befindet sich gegenwértig in einer
Phase lla-Studie zur Behandlung von Typ-2-Diabetikern mit diabetischer
Nephropathie. CCL2 ist ein entztindungsférderndes Chemokin, das an der Re-
krutierung von Immunzellen bei entzindlichen Prozessen in Geweben beteiligt
ist.

e NOX-A12, ein Anti-CXCL12/SDF-1 (CXC-Motiv-Chemokin 12 / Stromal Cell-
Derived Factor-1) Spiegelmer®, befindet sich gegenwartig in Phase Ila-Studien
von zwei Arten hamatologischer Krebserkrankungen, Multiplem Myelom (MM)
sowie chronisch lymphatischer Leukamie (CLL). CXCL12 ist ein Chemokin,



das eine Rolle bei der Invasivitat, Metastasierung und Therapieresistenz
spielt.

o NOX-H94, ein Anti-Hepcidin Spiegelmer®, befindet sich gegenwartig in einer
Phase lla-Studie bei Krebspatienten mit Anamie. Hepcidin ist der zentrale
Regulator des Eisenmetabolismus und verantwortlich fir die Eisenrestriktion,
welche zur Anamie bei chronischen Erkrankungen fuhrt.

Mit der Spiegelmer®-Technologie besitzt das Unternehmen eine leistungsstarke und
einzigartige Plattform fur die ldentifizierung neuer Wirkstoffkandidaten, von denen
sich einige weitere bereits in praklinischen Untersuchungen befinden. Die in Berlin
ansassige NOXXON Pharma AG ist ein etabliertes und gut finanziertes
Biotechnologie-Unternehmen mit einem starken Konsortium internationaler
Investoren und ca. 60 Mitarbeitern. Fur weitere Information besuchen Sie bitte:
WWW.NOXXON.Com.

Uber NOX-H94 & Animie bei chronischen Erkrankungen

NOX-H94 ist ein Spiegelmer®- Wirkstoff, der das eisenregulierende Protein Hepcidin
bindet. Hepcidin ist der korpereigene Hauptregulator der Eisenhomoostase und wirkt
uber seine Bindung an Ferroportin, dem einzigen bekannten Eisen-Export-Protein,
das sich auf eisenspeichernden Zellen, wie z.B. Makrophagen, befindet. Die
Entziindungs-induzierte Synthese von Hepcidin spielt eine entscheidende Rolle bei
der Eisenretention in Makrophagen, wodurch eine Anamie bei Entzindungen
entsteht, da nicht genug Eisen flr Vorlauferzellen der roten Blutkdrperchen zur
Verflugung steht. Patienten mit Entzindungsanamien zeigen auch eine gestorte
Reaktion auf Erythropoietin (EPO). Der Wirkstoff NOX-H94 ist ein L-RNA-
Oligonukleotid in Verbindung mit 40 kDa PEG (Polyethylenglykol). Praklinische
Studien haben gezeigt, dass dieser Wirkstoff IL-6-induzierte Anamien verhindert und
eine ahnliche Pharmakokinetik wie andere Spiegelmere hat. Die Verbindung kann
intravenOs oder subkutan verabreicht werden.

Uber das Programm ,KMU-innovativ‘ des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) erhielt NOXXON Fordermittel fur die praklinische und frihe
klinische Phase der Studien mit NOX-H94.

Weitere Informationen Uber die aktuelle Phase lla-Studie von NOX-H94 finden Sie
auf ClinicalTrials.gov: ID: NCT01691040.
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