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Amsterdam Molecular Therapeutics B.V

Start von Phase I/l des klinischen Gentherapie-Versuchs fur Hamophilie B

10.03.2010 - 19:10 Uhr, Amsterdam Molecular Therapeutics B.V

Anst erdam March 10, 2010 (ots/PRNewswi re) - Ansterdam Ml ecul ar
Therapeutics , ein fihrendes Unternehmen i m Berei ch der humanen
Gent herapi e, gab heute bekannt, dass der erste Patient i mRahnmen der
I/11 Phase der klinischen Forschungsstudie nmit einem
Gent her api eprodukt fir Hanmophilie B, einer ernst zu nehnenden,
schwéchenden und potenziell tédlichen Krankheit behandelt wurde.

Der Versuch ist eine Open-Label-Studie, bei der eine
Vekt or - Gen- Konbi nati on verwendet wird, die imrenommerten St. Jude
Chil drens Resarch Hospital entw ckelt wurde. Versuchsleiter der
| auf enden Studie ist Dr. Arthur W N enhuis vom St. Jude. Die Arbeit
wurde vor nehr als einemJahrzehnt von Dr. Andrew Davi doff und Dr.
Amit Nathwani am St. Jude initiiert, und di e Zusanmenarbeit wurde
auch nach Dr. Nat hwani s Rickkehr nach London weitergefihrt. Die
Zusamenarbeit involviert das St. Jude und das University Coll ege
London sowi e andere Institutionen in den USA und G ossbritannien.
Ziel der Studie ist die Erprobung von Sicherheit und Wrksankeit
ver schi edener Dosi erungen der Hinophilie B-Gentherapie. Hanophilie B
ist eine erblich bedingte Krankheit, bei der die Patienten nach durch
Unfall verursachten Traumata oder nach nedi zi ni schen Eingriffen
wi ederholte und in einigen Fallen | ebensbedrohliche Bl utungen
erl eiden, da ein wchtiger Blutgerinnungsfaktor, Faktor |X, bei ihnen
ni cht ausreichend funktioniert.

ATM wi rd auf das Ergebnis dieser Studie aufbauen und bereitet
zuséat zl i che klinische Prufungen vor, umdie Sicherheit,
Vertraglichkeit und Machbarkeit der Faktor |X-Gentherapie zu
besti men. Dazu wird ATMs eigenes, klinisch gepriftes
Produkti onssystem verwendet. AMI hat di e exkl usiven
Ver mar kt ungsrechte fir die in der St. Jude Studie verwendeten Faktor
I X-Gene und verfigt Uber die entsprechenden Fahi gkeiten,

Gent her api eprodukt e fir Harmophilie B in hoher Qualitat gewerbsnissig
herzustellen. Mt Unterstitzung von ATMerfolgen im St. Jude weitere
Ent wi ckl ungsarbeiten nmit dem Produktionssystem von ATM

Jorn Al dag, CEO von AMI dazu: "Dr. Andrew Davidoff und sein Team
am St. Jude haben zusammen mit Professor Nathwani in London sehr
wi chtige wi ssenschaftliche Arbeit in Bezug auf Hanmophilie B
gel eistet. Wr sind sehr gespannt auf die Ergebnisse der Studie fiur
ei ne Fortfuhrung unserer Zusanmenarbeit und streben eine echte
Heilung fur Patienten nmit dieser Blutungsstdrung an. Die Verwendung
der Faktor |X-Gene passt perfekt zur eigenen Gentherapieplattformvon
ATM und zu unserer Geschaftsstrategie in Bezug auf Heilmttel fur
ernsthaft schwidchende, seltene Krankheiten."

Di ese Hanophilie B-Gentherapie bringt nach i hrer Anwendung das
funktionale Gen fur das Faktor IX-Protein in die Leberzellen des
Patienten ein nmit dem Ziel, die Blutgerinnungsfahi gkeit auf |ange
Si cht wi eder herzustellen. In vorklinischen Studien fuhrte di e Faktor
| X- Ther api e nach einer einzigen Anwendung zu ei ner |angfristigen
Produktion des Faktor |X-Proteins auf einemtherapeutisch signifikant
hoheren Niveau. Sollte sich dieser Ansatz erfolgreich zeigen, geht
man davon aus, dass die langfristige Wrkung einer einnmalig
ver abrei chten Hamophilie B-Therapie deutliche Vorteil e gegentber der
zurzeit Ublichen Dosierung von rekonbi nantem Faktor | X zeigt.
Zusatzlich erwartet nan, dass das Wrksankeitsprofil dieser
Gent her api e das der nomentanen Therapie Ubertrifft, da die Therapie
dazu fidhren sollte, Faktor |X-Werte zu stabilisieren, wogegen die
derzeitige Behandl ung mit rekonbi nanten Proteinen Hochst- und
Ti ef stwerte verursacht. Man hofft daher, dass die Hanophilie B
Gent herapi e all e rekonbi nanten Faktor | X-Produkte ersetzen kann

Di e aktuelle Studie wurde von der britischen Arzneinttel behorde
MHRA (Medi ci nes and Heal thcare Products Regul atory Agency) sow e der
behordl i chen Lebensnittel Uberwachung und
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Arznei mittel zul assungsbehtérde der Vereinigten Staaten (US Food and
Drug Administration) bewilligt.

Uber die Krankheit

Hamophilie B zei chnet sich durch starke Schibe &dusserer und
i nnerer Blutungen aus, die zu signifikanter Mrbiditat fihren. Die
Schiibe haben | angfristige Schaden zum Bei spi el an den Cel enken zur
Fol ge und koénnen todlich sein, wenn sie im Gehirn erfol gen. Der
Bl ut geri nnungsdef ekt bei Hanmophilie B wird durch das Fehl en des
funktional en Gerinnungsfaktors | X verursacht, als Resultat von
Mut at i onen des CGens, das dieses Protein verschl isselt. Das Faktor
| X-Gen befindet sich auf dem X-Chronbsom Es handelt sich umein an
das X- Chronpbsom gebundenes rezessives Gen, was erkl art, warum
nor mal erwei se nur Minner betroffen sind.

Hamophilie B ist eine seltene Krankheit, sie tritt bei 1 von
30. 000 Personen auf, fast ausschliesslich bei Mannern. D e Gesant zahl
der Patienten in Europa und den USA wird zusanmen auf 35.000 bis
40. 000 geschat zt .

Zurzeit sind haufige, intraventse Verabrei chungen von
r ekombi nant em Faktor |1 X erforderlich, um Bl utungen zu stoppen oder
vor zubeugen. Therapi en zum Pr ot ei naust ausch sind kostspielig, nihsam
und kénnen Bl utungen ni cht vol | sté&ndi g vorbeugen.

Uber Ansterdam Mol ecul ar Ther apeutics

AMI, 1998 gegrindet und in Ansterdam ansassig, ist fihrend bei
der Entw cklung auf nenschlichen Genen basi erender Therapi en. Durch
di e Nut zung von AAV al s Abgabenet hode der Wahl fir therapeutische
Gene konnte das Unternehnen di e wahrscheinlich erste stabile und
skal i erbare Produktionsplattformfir AAV entw ckel n und validieren.
Di ese sichere und effiziente eigene Plattform bietet einzigartige
Her st el | ungsfunkti onen, die auf eine grosse Anzahl seltener, durch
ein fehl erhaftes Gen verursachter Krankheiten angewandt werden
kénnen. Zurzeit arbeitet AMI in unterschiedlichen Stadien an der
Forschung und Entwi ckl ung nmehrerer AAV-basierter Medi kanmente zur
Gent herapi e von LPL-Defizi enz, Hanophilie B, DVD, akuter
intermttierender Porphyrie und Parkinson' scher Krankheit.

Zur Information

AMI wird sich am Mttwoch, den 10. Mirz 2010 um 12. 00 Uhr MEZ bei
der Bio Europe Spring 2010 Konferenz i m Tagungszentrum CCIB (Centre
Convenci ons I nternacional Barcelona) in Barcelona vorstellen.

Ei ni ge Aussagen in dieser Pressenitteilung sind "zukunftswei sende
Aussagen", dazu gehdren di e Aussagen, die sich auf die Pl&ane und
Erwartungen der Geschéaftsfihrung fur zukinfti ge Massnahnen,

Aussi chten und finanzi el l e Bedi ngungen bezi ehen. Wrte wie z. B.
"Strategie", "erwartet", "plant", "sieht voraus", "glaubt", "wird",
"fahrt fort", "schatzt", "beabsichtigt", "Projekte", "Ziele",

"Zi el vorstellungen" und andere Worte mt &ahnlicher Bedeutung sollen
sol che zukunftswei sende Aussagen kennzei chnen. Di ese Aussagen

basi eren ausschliesslich auf den aktuell en Erwartungen der

Geschéaf t sf ihrung von Amst erdam Ml ecul ar Therapeutics. Man sollte

di esen Aussagen kei nen unangenmessenen Wert bei nessen, da sie aufgrund
i hrer Art bekannten und unbekannten Ri siken unterliegen und von

Fakt oren beei nflusst werden konnen, die ausserhalb der Kontrolle von
AMT |iegen. Die tatsachlichen Ergebni sse kénnen sich aufgrund einer
Rei he von Faktoren und Unsicherheiten, die die Geschaftstatigkeit von
AMI beei nfl ussen, einschliesslich, aber nicht begrenzt auf, den
punktlichen Beginn und den Erfol g der klinischen Versuche und der

For schungsanl i egen von AMI, Verzdgerungen bei der Erteilung der
Genehm gung durch di e Food and Drug Admi nistration der USA oder
anderer Genehnmigungen (d. h. EMEA, Health Canada), die Marktakzeptanz
der AMT- Produkte, den Erfolg der Marketing- und Vertriebsbenihungen
von AMI, die Entwi cklung konkurrierender Therapi en und/oder

Technol ogi en, Bedi ngungen noglicher zukinftiger strategischer
Partnerschaften, di e Notwendi gkeit zuséatzlichen Kapitals, den

M sserfol g beim Erhal ten oder Erreichen der Bedi ngungen fur
erforderliche Genehnmi gungen und Ei nwilligungen von Regi erung und
Behor den, substanziell von den aktuellen Erwartungen unterschei den.
AMTI wei st ausdricklich jede Absicht oder Verpflichtung zur

Akt ual i si erung di eser zukunftswei senden Aussagen von sich, sofern
dies nicht gesetzlich erforderlich ist. Eine unfassendere

Beschrei bung der Risi kofaktoren und der Unsicherheiten, die AMI

beei nflussen, finden Sie im Prospekt zum urspringlichen 6ffentlichen
Angebot vom 20. Juni 2007 und in den o6ffentlichen Ankundi gungen von



AMI, die von Zeit zu Zeit herausgegeben werden.
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