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Projektbeschreibung

BAY 63-2521 ist ein innovativer oraler Wirkstoff mit dem
Potenzial, eine neue Behandlungsalternative fir
Lungenhochdruck zu erdffnen. BAY 63-2521 stimuliert
die 16sliche Guanylatcyclase (sGC), ein Schlisselenzym in
einer Signalkaskade mit zentraler Bedeutung bei der
Regulation des Herz-Kreislauf-Systems. Bisherige
praklinische und klinische Daten weisen auf ein gutes
Sicherheitsprofil des sGC-Stimulators hin. Im Juni 2007
wurden die Ergebnisse einer Phase-11-Studie an Patienten
mit Lungenhochdruck veroffentlicht. Diese Studie hat das
therapeutische Potenzial von BAY 63-2521 in dieser
Indikation bestatigt. Durch BAY 63-2521 wurden die
wichtigen hdmodynamischen Parameter in starkerem
Ausmal} verbessert als durch die Vergleichssubstanz
Stickstoffmonoxid (NO). BAY 63-2521 wurde gut
vertragen und es sind keine schweren Nebenwirkungen
aufgetreten. Der Beginn von Phase-111-Studien in der
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Indikation Lungenhochdruck ist fir 2008 vorgesehen.

Der medizinisch-physiologische Hintergrund

Die l6sliche Guanylatcyclase (SGC) ist ein Schliisselenzym
in einer Signalkaskade, die eine zentrale Bedeutung bei der
Regulation einer Vielzahl physiologischer Prozesse hat.
Sie wird durch das endogen gebildete Gas
Stickstoffmonoxid (NO) aktiviert und katalysiert in ihrer
aktiven Form die Bildung von cyclischem
Guanosinmonophosphat (cGMP). Dieser Botenstoff cGMP
agiert als so genannter Second Messenger und fiihrt
beispielweise zur Erweiterung von Gefalien, wirkt
blutdrucksenkend und vermittelt gewebsschiitzende
Effekte. Eine eingeschrénkte Bioverfiigbarkeit von NO
oder verminderte Empfindlichkeit gegeniiber endogenem
NO spielen eine Rolle bei verschiedenen Erkrankungen,
etwa bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Lungenhochdruck.

Die Therapieoptionen fiir Lungenhochdruck, bei denen
dieser Signalweg NO - sGC - cGMP beeintréchtigt oder
gestort ist, sind begrenzt. Sie umfassen die inhalative Gabe
von NO oder Substanzen, die den Abbau von cGMP
verhindern (Inhibitoren des Enzyms Phosphodiesterase),
oder andere Wirkstoffe, die gefaRentspannende Wirkungen
aufweisen, wie Prostazykline. Die direkte Stimulierung des
Enzyms lésliche Guanylatcyclase stellt ein neuartiges
Wirkprinzip dar. Bislang sind keine Medikamente
erhéltlich, denen dieses Wirkprinzip zugrunde liegt.

Lungenhochdruck

Lungenhochdruck ist eine seltene lebensbedrohliche
Erkrankung, bei der die Blutgeféal3e der Lunge verengt sind.
Dadurch erhoht sich der Blutdruck in diesen GeféalRen, was
zu einer Uberbelastung des Herzens bis hin zum
Herzversagen fuhrt. Aufgrund unspezifischer Symptome
wird die Krankheit haufig nicht oder zu spéat erkannt. Die
Mortalitatsrate ist dhnlich hoch wie bei Krebs. Eine der
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Tabletten
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Stimulierung des Enzyms
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etablierten Therapieoptionen bei Lungenhochdruck ist das
Prostazyklin-Analogon lloprost von Bayer Schering
Pharma.

Wirkstoff

Der sGC-Stimulator BAY 63-2521 ist ein neuartiger
niedermolekularer Wirkstoff, der im Signalweg NO—> sGC
- CGMP (s.0.) direkt am Enzym l6sliche Guanylatcyclase
ansetzt. Durch die Bindung von BAY 63-2521 an das
Enzym sGC wird dieses stimuliert und bewirkt die Bildung
des Second Messengers cGMP, der die bekannten
gefaRerweiternden, blutdrucksenkenden und
gewebsschiitzenden Folgewirkungen vermitteln kann.
Préaklinische Untersuchungen haben gezeigt, dass die

BAY 63-2521 die sGC direkt stimuliert und dariiber hinaus
die Empfindlichkeit des Enzyms gegentiber NO sogar
steigert, so dass es zu einer synergistischen Wirkung
kommt.

sGC-Stimulatoren

sGC-Stimulatoren sind Wirkstoffe, die im Signalweg
Signalweg NO—-> Sgc - cGMP (s.0.) direkt an der
I6slichen Guanylatcyclase ansetzen, das normal
funktionsfahige Enzym aktivieren und dartiber hinaus die
Wirkung von NO am Enzym verstéarken.

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 Pharmageschafts 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
Innovationen und will mit neuartigen Produkten in speziellen Markten weltweit
fiihrend 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 Lebensqualitat 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
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gegebenen Einschéitzungen abweichen. Diese Faktoren schlielien 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.



