ATC-~ACCCCAQETCrrrrrmrmrrnns CATCOCCTCATATCAGCAGECTOGOTGCG TG AN COCATAACTCTAGACTTICTICCAAATGAAG

COYCCTCAAACCTICCAG - CUCAAGCCTIGCGAGC--CCCAGGCTCTETET - e CCAGCTCTTAGAGCAACT . TGAAACCTCTITCAGACG
ACATCATCALTCCACCCCCCACTICECACACUCOAACCCOCTCTCACCTICOTIGCOCCCACOCTICU “ACOCCTYYCAACGCCCGAGAACTCACCCC T I I I I I E I I X
CCCA EAGCGCCTITCAANGECD A CTECACCCOCCACGTICOGACCCETTICAAGOCCGAGAACTEACTGCETCTAUDAG ACCOAATGCAGGOE

TCACCAGCTCACCAGETC e EATCCCCTCATATOACGCAGCTCGTCCGCCAGGTGGACTCACTTIGC - COCC- “CATUGCCYICATATCAGCAGCTGGTG *ACCATCCCCICATATCAGCCCCTCATATCAAG -« TAC

Mehr Therapiesicherheit durch DNA - Diagnostik

Informationsveranstaltung der saar.is & Gesundheitsregion Saar
Saarbricken, 27. Mai 2015

Dr. Anna C. Eichhorn
humatrix AG



Ausgangssituation

A Die Entschlisselung des humanen Genoms im Jahre 2001
A 3,2 Milliarden Basen (ABuchs_

A 22.000 Gene (JEH "
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Ausgangssituation

A Die Entschlisselung des humanen Genoms im Jahre 2001
A3,2 Milliarden Basen (ABuchst
A 22.000 Gene Q-

e

RS LTl
;’;b;-_-' e T e
; =S Vo
=

%

Ch
-

A Einimmer besseres molekulares Verstandnis
A von Kr iten

der individuellen Wirksamkeit und
ertraglichkeit von Arzneimitteln

[Pl P ™ . o L3 S i cLoaacny
'9;.\ "":.' e . ;".','fl':::'g;:;:;:cgtowc'
.’.v:'h‘:‘v. _--.‘ N\ v: aq=t "‘:q(ggul"c""’cc“'c
Loug bty ~ gt f:.,cccﬁcc"‘g‘“’“”
Loy % ay “.v. T LT et ‘a.ct_tqa;qutgqn
ty ":... " S o “-x' at ooc::‘c..ccgcctgtqqm
'.l",,;""., i ' "'L;:;‘;:rntrﬁ“"M o
- -

tatcotatgtttgt
- e f“;:::;::::uaccncucewc
A~ paté ::tgwcactqtgcCEQQCA.m
o ’(‘q:;:t ugct:actgcalcccccaeci
o gatccacccacatctgegttocaal
it tacccaacaaagacttaact e

ﬁttttlttlﬂ.lClgltagtm
munuuucnqetttatlttulm
CGTGGTC GTA'

HUMATRIX AG 05/2015



Der Mensch: in jeder Hinsicht einzigartig

Wir sind keine Kopien Jeder Mensch ist einzigartig

HUMATRIX AG 05/2015



Erkenntnisse aus der Pharmakogenetik e .
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m it Auswirkungen auf jeden Einzelnen

- A 0 2 0 50 40 4040450940940 4
UbermabBige Blutungen bei Gerinnungs- 20 %
hemmern (z.B. Marcumar®) .
9 A9 A0 A0 408048080 Aa0a0a
Unzureichende Wirkung in der Schmerz- 40 %
therapie (Opioide, z.B. Tramadol, Morphin) -
® A0 A0 A0 A0 A0 50504040
Fehldosierungen von Antidepressiva (SSRI 50 %
und Trizyklika, z.B. Amitriptylin, Citalopram) ’

HUMATRIX AG 05/2015



Herausforderungen fir die Arzneimitteltherapie

HUMATRIX AG

Hauptprobleme

AFehlende
Wirksamkeit

AUnvertraglichkeit
ANebenwirkungen

05/2015



Arzneimittelwirkung
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Deutsche Bundesbank
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Arzneimittelwirkung

Keine Wirkung Wirkung Nebenwirkung

— —

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 |7 18 19 20 21 22 23 24 25 X

www.geogebra.org/de/upload/files/dynamische_arbeitsblae
tter/lwolf/binomialnormalverteilung/grenzwertsatz.html

HUMATRIX AG
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Bi sl ang aber vi el

u wenig beacht et

A Arzneimittel interagieren mit einer Vielzahl anderer

Strukturen |, die mit der zu

nichts zutun haben

A modifizierende Enzyme
A z.B. MAO, COMT, CYPs

A abbauende Enzyme
A z.B. DYPD, TMT, NAT2

A Einwarts -Transporter
A z.B.SLCO1B1

A Co-Substrat -Recycler
A z.B. VKORC1

HUMATRIX AG

behandelnden Krankheit
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Medikamenten - Stoffwechsel braucht Werkzeuge

Aufgabe:

HUMATRIX AG
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Medikamente werden z.T. transportiert

Aktiv aus dem Darm Aktiv in den Zellen
aufgenommen weitergegeben

HUMATRIX AG 05/2015



Medikamente werden z.T. metabolisiert e

HUMATRIX AG 05/2015



Medikamente werden z.T. aktiviert

Aktivierung eines
AProdrug n é

HUMATRIX AG 05/2015



Beispiel : Das Enzym Cytochrom P450 (2D6)
A Werkzeuge kénnen unterschiedlich sein @
A Normale Enzym -Ausstattung:
Extensive Metabolizer (EM)
A verminderte Enzymaktivitat:
Intermediate  Metabolizer (IM/ hetEM)
A keine Enzymaktivitat:
Poor Metabolizer (PM)
A erh6hte Enzymaktivitat:

HUMATRIX AG

Ultrarapid Metabolizer (UM)

)5/2015



Unterschiede kann man im ABaupl ani

Arzneimittel werden ihre eigene Diagnostik bekommen

HUMATRIX AG 05/2015



Fakten: Pharmakogenetische Diagnostik

A Analyse vor Arzneimitteltherapie ermoglicht individualisierte
Substanzauswahl und  -dosierung

Unterscheidung zw.  Responder /Non -Responder vor Therapie
Individuelle Dosisanpassungen
Vermeidung unwirksamer Therapien
Weniger UAWs

Erhohte Arzneimittelsicherheit
Fallkosten sinken

v v v D D D

Abb.: Fotolia
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Anwendungsbeispiel: Statine

A Umdas Risiko fir Herz -Kreislauf - Erkrankungen Zu
senken, nehmen viele Menschen sogenannte Statine  ein.
Diese hemmen das Enzym HMG -CoA -Reduktase und
bremsen dadurch die kdrpereigene Cholesterinsynthese

A Viele Menschen haben jedoch auch Probleme mit der
Einnahme von Statinen aufgrund inrer Nebenwirkungen :
am haufigsten treten hierbei sogenannte Myopathien  auf.

HUMATRIX AG 05/2015



Beispiel: Wirkstoff Statine

A Diese Nebenwirkungen  (Myopathien ) 7 auch als Statin -

Toxizitat bekannt i1 treten meist durch  erho6hte
Wirkspiegel , also Uberdosierungen des eingenommenen
Statins , auf.

A Die empfohlene Standarddosis ist fiir viele Menschen
ungeeignet, da Variationen in verschiedenen Genen zu
einem sehr individuellen Wirkprofil jedes einzelnen
Patienten fuhren.

HUMATRIX AG 05/2015



Metabolismus Statine

T ks Die Metabolisierung der

Statine erfolgt auf mehreren
Ebenen , und durch mehrere
Enzyme . Einige davon sind
polymorph |, haben somit bei
Patienten unterschiedliche
Aktivitaten, und fihren somit
zwangslaufig zu einem sehr
individuellen Arzneimittel -
Stoffwechsel

< <
via bile \l‘:\‘\’:ﬂb‘“”‘f’ —— ;o
p— via bloodstream

L e . yo
Elimination - Elimination

via kidney

Quelle : PharmGKB
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Genotypisierung der Transportproteine

Durch Genotypisierung

im Vorfeld einer  Statin -
Therapie ist es moglich
dem Patienten eine
individuelle Therapie -
empfehlung im Hinblick auf
Dosierung und Art des
Statins auszusprechen.

SLCO1B1 = leberspezifischer = Anionentransporter
ABCG2 = ABC -Transporter G2
ABCB1 = ABC -Transporter; P -Glykoprotein

Quelle : M. Niemi , nature, 2010

HUMATRIX AG
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Physiologische Grundlagen I Statine

A Auch das Ziel -Enzym HMG - CoA -Reduktase unterliegt
genetischen Variationen , die sich auf cholesterin -
senkende Wirkung der eingenommenen Statine auswirken.,

A Bei betroffenen Patienten werden die gewiinschten
Cholesterinspiegel unter  Standarddosierung meist nicht
erreicht.
A Varianten im COQ2 -Gen konnen die generelle  Tendenz fir
Myopathien  erh6hen

A Durch den Test wird ein individuelles Statin - Wirkprofil
bestimmt. Der Arzt erhalt eine detaillierte Empfehlungen,

welches Statin  beim Patienten in welcher Dosis optimal
wirken kann und das geringste Nebenwirkungsrisiko
birgt.

HUMATRIX AG 05/2015



Analyseergebnis

Beispiel

Statine

HUMATRIX AG

Bei der Behandlung mit den oben genannten, von genetischen Variationen betroffenen

Statinen ist mit einem erhohten Wirkspiegel zu rechnen, der sich in Form von
Nebenwirkungen auBern kann. Wenn moglich sollte die Behandlung mit einem nicht

betroffenen Statin durchgefihrt werden.

Falls die Behandlung dennoch mit einem der betroffenen Statine durchgefihrt werden
soll, wird empfohlen, die Dosis an die individuellen Bedirfnisse der getesteten Person
anzupassen. Der folgenden Tabelle konnen Sie die fiir lhren Genotyp empfohlenen

Anfangs- und Maximaldosierungen entnehmen.

Wirkstoff Dosisbereich  Individuell empfohlene | Individuell empfohlene

(Herstellerangabe) Anfangsdosis Maximaldosis
Simvastatin 5-80 mg/Tag | 5 mg/Tag 20 mg/Tag
Pitavastatin 1-4 mQ/Tag - 0,56 mg/Tag img/Tag
Atorvastatin 10-80 mg/Tag | 10 mg/Tag 20 mg/Tag
Pravastatin 10-40 mg/Tag 10 mg/Tag 20 mg/Tag
Rosuvastatin 5-40 mg/Tag | 5 mg/Tag 20 mg/Tag
Fluvastatin 20-80 mg/Tag - 20 mg/Tag 80 mg/Tag

Bitte beachten Sie, dass sich sowohl die Anfangs- als auch die Maximaldosis von den Herstellerangaben
unterscheiden kann. Individuell angepasste Dosierungen sind fett markiert.

Es wird empfohlen, die Behandlung zunachst mit der individuellen Anfangsdosis zu
beginnen. Unter Beobachtung von Effektivitat und Toxizitat kann die Dosis kontinuierlich
bis zum angegebenen Maximalwert gesteigert werden.

1 N . | . PRV . | - PRV B |
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Beispiel Prodrug : Wirkstoff Clopidogrel

Clopidogrel

f

e~ ABCBY |

\o|
|

SN\

!
A Intestinum

—

—

" Leberzelle

4 Cl%idogrel
CYP2C19

/ Nfas
[ css1l CYP1A2 2-Ox0-

L clopidogrel
\ @ inaktiver CYP3A4
\ Metabolit  cypace
' CYP3AS
CYP2B6 jevects

Ausscheidung
(Urin, Faeces) g aktiver
T Metabolit

—

irreversibel

mAa
.:'//&RYQ-.\_;\\
HUMATRIX AG ( )
. Thrombozyt

i

Clopidogrel (Plavix ®, Iscover ®)
hemmt Thrombozyten -
aggregation u.a. bei akutem
Koronarsyndrom oder nach
Stentimplantation

Clopidogrel istein Prodrug .
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Beispiel Prodrug : Wirkstoff Clopidogrel
Clopidogrel
\ f.
-~ ABCB1 —| .
\ | Prodrug muss durch diverse
® Enzyme aktiviert bzw.
verfugbar gemacht  werden .
Einige davon sind polymorph.
. Intestinum \ » =
B e S ~ averials Trager von Mutationen haben

N CI%'dogrel l

/ CYP2C19
S CYP1A2 2-Oxo-

clopidogrel
@ inakiver CYP3A4

/ cwaMh
CYP2BS | CYP2C19
Ausscheidung Y '

{Urin, Faeces) < aktiver

irreversivet]

L

HUMATRIX AG

. Thrombozyt g

ein erhdhtes Risiko fur
Thrombosen.

Es gibt vier potentielle Targets:
CYP2C19, ABCB1, CYP3A5 und
P2RY,

Die ersten beiden sind am
relevantesten

05/2015



Fachinfo in Deutschland (Stand 2013)

Cztochrom P450 2C19 (CYP2C1 9)

Pharmakogenetik: Bei Patienten, die lang-
same CYP2C19-Metabolisierer sind, wird
bei empfohlener Clopidogrel-Dosierung we-
niger aktiver Metabolit von Clopidogrel ge-
bildet, was einen verminderten Effekt auf die
Thrombozytenfunktion zur Folge hat. Es sind
Tests verfugbar, mit denen der CYP2C19-
Genotyp des Patienten bestimmt werden
kann.

HUMATRIX AG 05/2015



Therapieempfehlungen

A Die Clinical Pharmacogenetics

Implementation

2011 ( Update 2013 ) Dosisguidelines fur die Reaktion auf
nachgewiesene CYP2D9 -Polymorphismen herausgegeben.

CYP2C19-Metabolisierungstypen

= 5% keine Enzymaktivitat
Poor Metabolizer, PM

2 ALLELE CYP2C19 *2,+3,+4

~25% verminderte Enzymaktivitat
TALLEL CYP2C19 +2,+3,+4

65% normale Enzymaktivitat

Extensive Metabolizer, EM
CYP2C19 +1

5% erhohte Enzymaktivitat
Ultrarapid Metabolizer, UM
CYP2D6 +17

HUMATRIX AG

Intermediate Metabolizer, |M

Therapieoptionen

Wechsel auf Alternativmedikament
(z.B. Prasugrel)

Wechsel auf Alternativmedikament
(z.B. Prasugrel)

Behandlung mit Clopidogrel

Behandlung mit Clopidogrel
bei auftretenden Blutungen Dosissenkung

Consortium hat seit

05/2015



Analyseergebnis

Beispiel Clopidogrel

HUMATRIX AG

Bedeutung der individusllen Polymorphismenkonstellation:

ABCB1-Gen:

Der vom ABCB1-Gen codierte Transporter P-Glykoprotein liegt bei lhnen in leicht
vermindert aktiver Form vor. Die Resorption von Clopidogrel aus dem Darmlumen findet
daher moglicherweise nicht in vollem MaBe statt.

CYP2C19-Gen:

Sie verfigen iber zwei defekte Kopien des CYP2C 19-Gens und gehéren somit zur
Gruppe der sog. Poor Metabolizer (PM). Clopidogrel wird in lhrer Leber in deutlich
vermindertem MaBe zu seiner aktiven Form metabolisiert.

Wird Clopidogrel wie bei Ihnen aufgrund der genetischen Konstellation im CYP2C19-
Gen nicht vollstandig aktiviert, empfehlen internationale Konsortien einen Wechsel auf ein
Alternativmedikament (z.B. Prasugrel).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko fir erneute
Komplikationen innerhalb eines Jahres nach einem Herzinfarkt bei Clopidogrel-Einnahme
deutlich erhoht ist, wenn im CYP2C19-Gen defekte Kopien vorliegen. Das Risiko war
zusatzlich erhoht, wenn zudem die Aktivitat des P-Glykoproteins eingeschrankt ist. Da
dies bei lhnen auch der Fall ist, gehoren Sie zur Gruppe mit dem hochsten
Risikopotential.

Prasugrel ist ebenfalls ein Prodrug und wirkt wie Clopidogrel erst nach Aktivierung in der
Leber, die genetischen Variationen des ABCB1- und CYP2C19-Gens haben auf die
Wirksamkeit von Prasugrel jedoch keinen entscheidenden Einfluss. Es stellt somit far Sie
die deutlich sicherere Therapieoption dar.

Im Vergleich zu Clopidogrel ist Prasugrel mit einem erhohten Risiko fur Blutungen
assoziiert, was aber zugunsten der Vermeidung schwererer Komplikationen in Kauf
genommen werden sollte.

4. 1948|

gt wurde

X)
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Anwendungsbeispiel: Tamoxifen und CYP2D6

A Hintergrund antihormonelle Therapie bei Brustkrebs

HUMATRIX AG

A

A

Bei 70 -80 % der Brustkrebspatientinnen ist das Wachstum der
Krebszellen abhéngig vom koérpereigenen Hormon Ostrogen

In diesem Fall wird nach der operativen Entfernung des Tumors

adjuvant eine antihormonelle Therapie durchgefihrt.
Friher war hierfir Tamoxifen  das Mittel der Wahl, inzwischen
konkurriert es mit ~ Aromatasehemmern , die jedoch haufiger
mit Nebenwirkungen einhergehen.

In der Praxis wird heute meist eine sequentielle Therapie
verordnet, da sich Tamoxifen alleine in manchen Fallen als
weniger wirksam erwies.

Wie ist das zu erklaren?

05/2015



Anwendungsbeispiel: Tamoxifen und CYP2D6

A Tamoxifen

ist als klassisches

Prodrug

therapeutisch nahezu

unwirksam und muss im Koérper durch verschiedene Enzyme

in den eigentlichen Wirkstoff

werden.

A Das fir den Umbau
wichtige Enzym
CYP2D6 unterliegt
genetischen
Variationen , die
sich auf dessen
Aktivitat

HUMATRIX AG

auswirken .

Endoxifen

Umbau von Tamoxifen zu Endoxifen

CH,

Tamoxifen S CYP1A2
OCH.CH N\_ CYP2CO
CH CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
CYP3AS
CYP2B6 | CYP2D6
CYP2C9 CYP3A4
CYP2C19
4-Hvd /CH
Y CToNy: OCH,CH,N
tamoxifen -
—’
CYP3A4
e CYP3AS

umgewandelt

4
o /
OCH,CH N\

CH,

N-Desmethyl-
tamoxifen

CYP2D6

[
5 /
QCH.CH N\
CH

Endoxifen
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Unt er schiede kann man bereits i m AB

Vergleich der CYP2D6-Metabolisierungstypen in der Uberlebenszeitanalyse

100% = Rezidivfreie Zeit 100% = Krankheitsfreie Zeit
O ol = 0 e =
K 2
& EM g EM
50% T § PM 50% T § N
E é IM/hatEM
25% 4 = 25% 4 = PM
2 2
< Jahre nach Randomisierung < Jahre nach Randomisierung
1 L 1L L ] L L L 1 1
. . . L] L L L L . .
3 6 9 12 15 3 6 9 12 15
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Konsequenzen fur die

adjuvante

Therapie

A Nach Bestimmung des
Patientin optimale antihormonelle Therapie empfohlen
werden:

postmenopausal

HUMATRIX AG

ohne Typisierung

Sequentielle Therapie fir 5 Jahre

nodal negativ:

Tamoxifen = Aromatasehemmer
Oxford LoE: 1a GR: A AGO: ++, Stand: Oktober 2012
nodal positiv:

Aromatasehemmer —# Tamoxifen
Oxford LoE: 1b GR: C AGQO: ++, Stand: Oktober 2012

Metabolisierungstyps  kann die flr die

mit Typisierung

PM

IM/}

EM
UM

tEM

Aromatasehemmer fir 5 Jahre
keine Anderung der empfohlenen Therapie
Tamoxifen fur 5 Jahre

Tamoxifen-Dosisanpassung bei auftretenden Nebenwir-
kungen
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Analyseergebnis I Beispiel Tamoxifen
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