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Therapiestandard bei Multipler Sklerose

Zwischenergebnisse klinischer Studien der Phase Il deuten an:
= Weniger Schibe und langsameres Fortschreiten der Erkrankung
» Verbesserung des Krankheitsstatus gegentiber Therapiebeginn
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Projektbeschreibung

Der Antikorper Alemtuzumab wird gegenwartig in einer
auf drei Jahre angelegten klinischen Phase-11-Studie
(CAMMS223) zur Behandlung von Multipler Sklerose
(MS) geprift. In die Studie sind Patienten aufgenommen
worden, die an der aktiven schubférmig-remittierenden MS
leiden, der h&ufigsten Form von MS. Die im Mai 2007
veroffentlichten Zwischenergebnisse der Studie nach
zweijahriger Therapie zeigten positive Ergebnisse fur die
Wirksamkeit. Gegentiber der als Erstlinientherapie
zugelassenen Vergleichssubstanz Interferon-beta-1a zeigte
sich Alemtuzumab beim Erreichen der primaren
Endpunkte als tiberlegen: Die Haufigkeit von Schiiben
wurde um 87% / 72% (je nach Dosierung) vermindert und
das Fortschreiten der Behinderung, ermittelt nach dem
internationalen Standard EDSS (Extended Disability Status
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Scale), um 66% / 88% (je nach Dosierung) reduziert. Die
Zwischenauswertung zeigt damit die grofite Verminderung
in der Schubhdufigkeit und die groRte Verzogerung des
Krankheitsvoranschreitens nach EDSS, die jemals in einem
Zweijahreszeitraum bei einer klinischen MS-Priifung
beobachtet wurden. Dartiber hinaus bewirkte die
Entwicklungssubstanz nicht nur eine Verzégerung der
Krankheitsprogression. Patienten profitierten auch von
einer signifikanten Verbesserung des Behinderungsgrades
nach EDSS gegenlber dem Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns — ein Parameter, der als sekundarer
Endpunkt in der Studie gepruft wurde.

Im Alemtuzumab-Studienarm kam es zu insgesamt sechs
Fallen (2,8%) idiopathischer thrombozytenischer Purpura
(ITP), einer Krankheit, die durch die Abnahme von
Blutplattchen (Thrombozyten) und entsprechend erhthter
Blutungsneigung gekennzeichnet ist. Nach den ersten drei
Fallen wurde in Absprache mit der amerikanischen
Gesundheitsbehdrde FDA (Food and Drug Administration)
die Gabe von Alemtuzumab ausgesetzt und ein Patienten-
Monitoring-Programm fir ITP etabliert, das beispielsweise
regelmélige Blutkontrollen und die Aufkl&rung von
Arzten und Patienten beinhaltet. Mittlerweile wurde die
Studienunterbrechung von der FDA aufgehoben.

Gegenwartig werden zwei Phase-111-Studien vorbereitet,
die noch in 2007 beginnen sollen.

Der medizinische Hintergrund — Multiple Sklerose
Multiple Sklerose (MS) ist eine schwere chronische
Krankheit, bei der das Immunsystem Gehirn und
Rickenmark der betroffenen Person angreift. Die
Krankheit verursacht ein breites Spektrum von Symptomen
wie zum Beispiel Midigkeit, Gehstérungen,
Taubheitsgefuhl und Sehstérungen. Sie kann in
fortgeschrittenen Stadien zu schweren Behinderungen
fiihren. Haufigste Form der Erkrankung ist die
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schubformig-remittierende MS. Weltweit sind etwa 2,5
Millionen Patienten von MS betroffen, davon ungeféhr
doppelt soviel Frauen wie Ménner. MS ist nicht heilbar; es
gibt zahlreiche Therapien zur Behandlung von MS, aber
aufgrund der begrenzten Wirksamkeit besteht nach wie vor
ein hoher Bedarf an innovativen Behandlungsoptionen.

Alemtuzumab

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der spezifisch an das CD52-Antigen auf der
Oberflache von B- und T-Zellen bindet und diese dadurch
als Objekte zur Zerstérung durch das korpereigene
Immunsystem markiert. Die Ursachen fiir Multiple
Sklerose sind nicht vollstandig erforscht. Es wird
angenommen, dass autoreaktive B- und T-Zellen eine
wichtige Rolle beim Krankheitsgeschehen dieser
Autoimmunerkrankung spielen. Die Behandlung mit
Alemtuzumab verfolgt einen Neuansatz in der MS-
Therapie, indem diese Zellen gezielt adressiert und zerstort
werden.

Bayer HealthCare und Genzyme entwickeln Alemtuzumab
gemeinsam in der Onkologie, Multiple Sklerose und
anderen Indikationen. Die Bayer Schering Pharma AG
besitzt die exklusiven weltweiten Marketing- und
Vertriebsrechte fur Alemtuzumab. Der Antikorper ist seit
2001 zur Behandlung der chronisch-lymphatischen B-Zell-
Leukamie (B-CLL) zugelassen.

Phase-11-Studie CAMMS223

In der Phase-11-Studie wurden 334 Patienten mit aktiver
schubformig-remittierender Multipler Sklerose an 49
Behandlungszentren in Europa und den USA nach
Zufallskriterien einer von drei Behandlungsgruppen
zugewiesen. Die Patienten erhielten entweder
Alemtuzumab in einer von zwei Dosierungsstufen,
verabreicht einmal j&hrlich an 5 aufeinander folgenden
Tagen im ersten Jahr und an 3 aufeinander folgenden

-4 -




Tagen in den Folgejahren mittels intravendser Infusion,
oder sie erhielten Interferon-beta-1a, verabreicht dreimal
waochentlich gemaR Produktinformation. In der
randomisierten Studie wurden Sicherheit und Wirksamkeit
von Alemtuzumab mit Interferon-beta-1a anhand von zwei
priméren Endpunkten verglichen: das Risiko eines MS-
Schubes und das Risiko des Fortschreitens einer klinisch
relevanten Behinderung (Zeit bis zum Auftreten einer
andauernden und kumulativen Behinderung, gemessen
nach sechs Monaten mittels des ,,Expanded Disability
Status Score” [EDSS]). Da die Patienten aufgrund der
unterschiedlichen Administration der Therapien nicht
verblindet werden konnten, wurden die klinischen
Bewerter der Patienten verblindet, d.h. diese wussten nicht,
welche Therapie der Patient erhielt. Die
Behandlungsgruppen waren zu Beginn der Studie
hinsichtlich aller wichtigen demografischen und klinischen
Parameter vergleichbar.

Bayer HealthCare

Bayer HealthCare ist eine Tochtergesellschaft der Bayer AG und gehort zu den
weltweit fuhrenden innovativen Unternehmen in der Gesundheitsversorgung mit
Arzneimitteln und medizinischen Produkten. Das Unternehmen biindelt die
Aktivitaten der Divisionen Animal Health, Consumer Care, Diabetes Care sowie
Pharma. Die Aktivitaten des Pharmageschéfts firmieren unter dem Namen Bayer
Schering Pharma und in den USA und Kanada unter Bayer HealthCare
Pharmaceuticals. Ziel von Bayer HealthCare ist es, Produkte zu erforschen, zu
entwickeln, zu produzieren und zu vertreiben, um die Gesundheit von Mensch und

Tier weltweit zu verbessern.

Bayer Schering Pharma

Bayer Schering Pharma ist ein weltweit fuhrendes Spezialpharma-Unternehmen,
dessen Forschung und Geschaftsaktivitaten sich auf folgende Bereiche konzentrieren:
Diagnostische Bildgebung, Hamatologie/Kardiologie, Onkologie, Primary Care,
Spezial-Therapeutika sowie Women’s Healthcare. Bayer Schering Pharma setzt auf
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Innovationen und will mit neuartigen Produkten in speziellen Markten weltweit
fliihrend sein. So leistet Bayer Schering Pharma einen Beitrag zum medizinischen
Fortschritt und will die Lebensqualitit der Menschen verbessern.

Forschung und Entwicklung bei Bayer Schering Pharma

Bayer Schering Pharma konzentriert seine F&E-Aktivitaten auf innovative
Behandlungsalternativen fir Erkrankungen mit einem hohen medizinischen Bedarf,
um die Lebensqualitdt von Patienten zu verbessern und Leben zu verlangern. Dabei
fokussiert Bayer Schering Pharma auf seine Kernkompetenzen und langjahrige
Expertise. So hélt Bayer Schering Pharma in zahlreichen Therapiegebieten eine
fiihrende Position: etwa bei der Behandlung der Bluterkrankheit und der Multiplen
Sklerose, bei Kontrastmitteln oder auch in der Empfangnisverhiitung. Angestrebt wird
eine solche Fihrungsposition auch in der Onkologie. Mit neuen Anséatzen in der
Krebstherapie, bei Herz- und Gefallerkrankungen, fiir gynékologische Therapien und
in der molekularen Bildgebung will Bayer Schering Pharma zum Innovationsftihrer in
diesen Bereichen werden. Daruiber hinaus entwickelt Bayer Schering Pharma auch
bereits zugelassene Produkte weiter, um deren Anwendung weiter zu verbessern
und/oder das Indikationsspektrum zu erweitern.

Ihre Ansprechpartner:
Dr. Jost Reinhard, Tel.: +49 30 468 15062
E-mail: jost.reinhard@bayerhealthcare.com

Frank Richtersmeier, Tel.: +49 30 468 17661
E-mail: frank.richtersmeier@bayerhealthcare.com

Zukunftsgerichtete Aussagen

Diese Information enthélt bestimmte in die Zukunft gerichtete Aussagen, die auf den gegenwartigen Annahmen
und Prognosen der Unternehmensleitung des Bayer-Konzerns beruhen. Verschiedene bekannte wie auch
unbekannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren kénnen dazu fiihren, dass die tatséchlichen
Ergebnisse, die Finanzlage, die Entwicklung oder die Performance der Gesellschaft wesentlich von den hier
gegebenen Einschétzungen abweichen. Diese Faktoren schliellen diejenigen ein, die wir in Berichten an die
Frankfurter Wertpapierborse sowie die amerikanische Wertpapieraufsichtsbehdrde (inkl. Form 20-F)
beschrieben haben. Die Gesellschaft ibernimmt keinerlei Verpflichtung, solche zukunftsgerichteten Aussagen
fortzuschreiben und an zukiinftige Ereignisse oder Entwicklungen anzupassen.



