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EANS-Adhoc: Intercell und Romark arbeiten gemeinsam an einer
Kombinationstherapie gegen Hepatitis C

Ad- hoc-M tteilung Ubermttelt durch euro adhoc mit dem Ziel einer
europawei ten Verbreitung. Fir den Inhalt ist der Emttent verantwortlich

» | npf st of f kandi dat gegen Hepatitis C (1 C41) von Intercell soll mt dem
antiviralen Wrkstoff Nitazoxanid von Romark konbiniert werden

» Phase || -Konbinationsstudie soll im1. Hal bjahr 2011 starten

» Die Studie wird von Romark finanziert - Intercell stellt den
| mpf st of f kandi daten |1 C41 zur Verf igung

Wen (Gsterreich), 21. Oktober 2010 - Die Intercell AG (VSE, "ICLL") und Romark
Laboratories L.C gaben heute bekannt, dass im 1. Hal bjahr 2011 klinische
Studien mt dem | npfstoffkandi daten zur Behandl ung von Hepatitis C, 1C41, in
Konbi nation mt dem antiviral en Medi kamrent Nitazoxanid von Romark starten
sol | en.

Der | npfstoffkandidat von Intercell zeigte in einer Phase Il-Studie zum

Pr oof - of - Concept ei ne nachhal ti ge Reduktion der Viruslast bei Patienten mt
chroni scher Hepatitis C (CHC). Nitazoxanid ist ein orales Therapeuti kum das
Wrtszel |l enfaktoren beeinflusst, die an der HCV-Replikation beteiligt sind. Die
Therapi e | 6st keine viralen Miutati onen aus, die Resistenz hervorrufen.

Ni t azoxani d konnte al s Mynot herapi e bei einigen CHC Patienten eine nachhaltige
vi rol ogi sche Antwort hervorrufen.

Die geplante Phase Il-Studie wird mt etwa 60 bislang unbehandelte CHC Pati enten
(Genotyp 1) in Europa durchgefuhrt. Insgesant soll es drei Behandl ungsschenata
geben:

(1) IC41 mit Nitazoxanid,

(2) IC41 mit Nitazoxanid und Pegasys (Peginterferon alfa-2a), und

(3) zur aktiven Gegenkontrolle die aktuelle Standardtherapie mt Pegasys und
Copegus (Ribavirin).

Der primare Endpunkt der Studie ist eine nachhaltige virologi sche Antwort (keine
nachwei sbare Hepatitis C Viruslast 24 Wchen nach Behandl ungsende).

Di e an der Konbinationsstudi e beteiligten Unternehmen behalten die

Vertriebsrechte fir ihre Produkte.

"Wr freuen uns sehr Uber diesen wi chtigen nachsten Schritt in der Entw cklung
unseres | npfstof fkandi daten gegen Hepatitis C. Die deutlich andere Wrkungswei se
sowi e di e hervorragende Vertréaglichkeit bei der Behandl ungsnet hoden kénnen zu

ei nem bedeut enden genei nsamen Ansatz fuhren. Wr gehen davon aus, dass der hohe
medi zi ni sche Bedarf in Bereich Hepatitis C auch in den komrenden Jahrzehnten
bestehen wird," sagt Gerd Zettlneissl, CEO der Intercell AG

"Wr sind von di esem neuen Ansatz in der Behandl ung von chroni scher Hepatitis C
begei stert," sagt Dr. Jean-Francoi s Rossignol, Vorsitzender und CSO von Romark
"Es besteht ein signifikanter Bedarf an neuen Therapien, die eine erhothte

Si cherheit und Wrksankeit im Vergleich zur bestehenden Standardt herapi e bieten.
Unser Entw ckl ungsprogramm fir Nitazoxanid in Verbindung mt Peginterferon zielt
auf di esen Bedarf ab und verspricht, die Paradi gnen der Therapi e chronischer
Hepatitis C zu verandern. Die geplante Studie, die Nitazoxanid nit dem

t herapeuti schen I nmpfstoff von Intercell konbiniert, verdeutlicht unser Benihen,
ei nes der fihrenden Unternehnmen in der Entw cklung von neuen Therapien zu

wer den. "

Der therapeutische | npfstoffkandi dat von Intercell wurde entw ckelt, umdie
wi rksame | mmunantwort gegen HCV wi eder herzustellen. Dies wird letztendlich als
Not wendi gkeit fir eine nachhaltige Elimnation des Virus erachtet. In einer



erfol grei chen Proof-of-Concept-Studie waren etwa 50 bi s dahin unbehandelte
Patienten mt chroni scher Hepatitis C Genotyp 1 involviert. Mt einem
optimerten Inmpfplan fur die therapeutische Inpfung konnte bei Patienten mt
hohem Vi rusl ast - G undspi egel ei ne Reduktion der Viruslast ummehr als 75 % (0, 6
l og) erreicht werden. Ein bedeutender Faktor dabei ist, dass diese Verm nderung
fdr zum ndest 6 Mnate nach Behandl ungsende anhielt. We bereits in fruheren
Studien mt dem | npfstoffkandi daten von Intercell, war die Inmpfung sicher, gut
vertraglich, und rief nur mninmal e Nebenw rkungen hervor.

Ni tazoxanid i st der erste Kandi dat einer neuen Kategorie von antiviralen

Brei t band- Wrkstof fen, die Thiazolidel, 2,3 genannt werden. Es handelt sich dabe
um ei n neues Prufpréparat gegen CHC. Nitazoxanid hat sich in Replikon-Studien
als wirksanmer HCV-Hemmer erw esen2, und Laborversuche deuten darauf hin, dass
der Wrkstoff keine Virusnutationen hervorruft, die eine Medi kanentenresistenz
ausl 6sen. 3,4 Der Wrkstoff zeigte in Replikon-Studien synergetische Effekte mt
Interferon und den DAA (direct acting antivirals)-Préaparaten.2,5 In einer

kl i ni schen Nitazoxani d- Monot herapi e-Studi e bei Patienten, die an CHC des
Genotyp-4 | eiden, zeigten 17 %der Studienteil nehner (4 von 23) eine nachhaltige
virol ogi sche Antwort (Serum RNA-Level s 24 Wchen nach Behandl ungsende unterhal b
der Nachwei sgrenze). Alle Studienteil nehnmer, die auf N tazoxanid ansprachen

Wi esen einen niedrigen Gundspi egel an Serum HCV- RNA auf (<400.0001U/m).6 In
anderen klinischen Studien fihrte di e Zugabe von Nitazoxanid zu Peginterferon
oder zu Peginterferon plus Ribavirin zu einer Verbesserung der dauerhaften
Negati vi erung der HCV RNA Konzentration (sustained virologic response - SVR)
ohne dabei die nmt Peginterferon und R bavirin assoziierten Toxizitat zu
erhdhen. 7,8 Romark bereitet derzeit den Start einer klinischen Phase |I1-Studie
mt Nitazoxanid und Peginterferon zur Behandl ung von chroni scher Hepatitis C
vor.

Hepatitis C

Das Hepatitis CVirus (HCV) ist einer der Hauptverursacher chroni scher
Leber er krankungen sowi e von Leberzirrhose und Leberkrebs. Laut WHO sind weltweit
etwa 170 M1 1lionen Menschen chroni sche Tréager des HCV (das sind 3 % der

Vel t bevdl kerung), darunter etwa 10 MI1ionen Europaer, 3,9 MIIlionen Anerikaner
und 2 MI1lionen Japaner. Jedes Jahr kommt es allein in den USA zu 35.000

Neui nf ektionen. Da dort jahrlich etwa 8.000 bis 10.000 Todesfalle und 1.000
Lebertranspl antati onen ausschlief3lich auf HCV zurickzuf Uhren sind, verstarkt
sich der dringende medizi ni sche Bedarf an einer neuen, w rksanmen Therapi ef orm
gegen das Virus zusétzlich

Zurzeit gibt es keinen Inpfstoff gegen HCV; die Infektion kann nur durch eine
Kombi nation von Interferon und R bavirin behandelt werden - eine
Langzeittherapie mt beschrankter Wrksankeit und starken Nebenw rkungen. Sie
fahrt jahrlich zu sehr hohen Kosten fiur die betroffenen Patienten. I mJahr 2002
betrugen die wel tweiten Verkaufe von Medi kanenten gegen Hepatitis C etwa EUR 2,8
Md., die Nachfrage steigt schnell. Das Marktvol unen ist 2006 auf circa EUR 3,5
M d. gestiegen.

Ronmar k Laboratories

Romar k Laboratories, L.C. (ww.romark.com ist ein biopharmazeutisches

Unt ernehnmen im Privatbesitz, das sich auf die Entdeckung und Erforschung von

i nnovati ven neuen "Small Mol ecul es” zur Behandl ung von I nfekti onskrankheiten und
Krebs spezialisiert hat.

Das Unt ernehnmen entw ckelt eine neue Kategorie antiviraler Breitband-Wrkstoffe,
di e so genannten Thi azolide. Das erste Thiazolid, N tazoxanid, befindet sich in
der fortgeschrittenen klinischen Entw cklung al s Behandl ungsnmbgli chkeit gegen
chroni sche Hepatitis C und Gippe. Die klinische Entw cklung anderer neuer

Thi azol i de sol|l 2011 begi nnen

Romark vertreibt in den USA Alinia® (N tazoxanid) Tabletten (500 ng) und Alinia®
(Ni tazoxanid) als orale Suspension (100 ng/5 m).
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