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Standorte
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2. Tissue & Cell Research Center
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Pfaffenhofen

Mit Investitionen von ca. 1 Milliarde Euro
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Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs). Hauptbestandteile U
und Wirkmechanismus in der Krebstherapie

Ubersicht: ADC-Struktur Wirkungsmechanismus von Antikorper Wirkstoff Konjugaten

.g'/ " ADC bindet selektiv an eine tumorspezifische Struktur,
l z. B. den HER2-Rezeptor auf der Krebszelle
L1
ez : ADC wird von der Krebszelle aufgenommen, ein Prozess,
O > der auch Endozytose genannt wird.

_ DNA \\ Der Wirkstoff wird in der Zelle vom Antikérper abgespalten
Wirkstoff ‘p* \\ | (z.B. enzymatisch oder pH)
(verschiedene r\\\
L

Antikorper Eﬂyéztr?;(rl,si;?,een) o Wirkstoff hemmt ein bestimmtes Enzym, wodurch es zu DNA-
(potentiell alle Schaden in der Krebszelle kommt, die eine weitere Zellteilung
selektiven verhindern und die Zielzelle dadurch zerstoren.
Rezeptoren Linker \\_9%
von Krebszellen)  (multiple Designs: .

Wirkstoff diffundiert durch die Zellwande, wodurch auch direkt
benachbarte Krebszellen zerstort werden kénnen (Bystander-
Antitumor-Effekt).

Nachgezeichnet von Dtsch Arztebl Int 2023; 120: 329-36; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0093 5
Nakada T, et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67(3):173-185;
Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22(20):5097-5108;
Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142;
Aktuelle medizinische Forschung und Entwicklung zu Antikérper-Wirkstoff-Konjugaten, ADC Ogitani Y, et al. Cancer Sci. 2016;107(7):1039-1046.
Cortes J, et al. Nature Medicine 2024 (30) 2208-2215

z.B. stabil oder
abspaltbar)




40 Jahre Klinische Entwicklung: grof3e Fortschritte bel den
Wirkstoffen & deutlicher Anstieg neuer ADCs seit 2019

Ubersicht: Anzahl ADCs in klinischer Entwicklung &
eingesetzter Wirkstoffe
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Quellen:

Calicheamicin — DNA Doppelstrang Bruche
Maytansionoide — Mikrotubulus-Inhibition (z.B. DM1)
Il Auristatine — Mikrotubulus-Inhibition (z.B. MMAE)

Bl PBD - Pyrrolobenzodiazepine — kovalente DNA Bindung

I8 Camptothecin — Topoisomerase | Inhibition

-
- o ,1__5____-__;
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Colombo et al. Cancer Discov 2024;14:1-20
Hamann PR et al. Bioconjug Chemistry 2002(13)47-58

Search for: Other terms: antibody drug conjugate, Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting studies | List Results | ClinicalTrials.gov (12.11.2024)
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>500 klinische
Studien mit ADCs
>_die derzeit aktiv
sind, bereits
rekrutieren oder
bald rekrutieren

ADC Entwicklung in einem Berufsleben: von
Gemtuzumab-Ozogamicin zu Trastuzumab DXd

- \ (
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https://clinicaltrials.gov/search?term=antibody%20drug%20conjugate&aggFilters=status:not%20rec%20act

Unterschiede im spezifischen ADC-Design (z.B. Linker oder
Wirkstoff) spiegeln sich in klinischen Ergebnissen wider

Klinische Relevanz: Vergleichsstudie zweier ADCs

fur Patientinnen mit HER2+ metastasiertem Brustkrebs
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Mogliche Ursachen® fiir heterogene Effektivitat &
Nebenwirkungen verschiedener ADCs, Bsp. DXd

Art der Chemotherapy: Topoisomerase 1 Blocker

Hohe Potenz der Chemotherapie

Wirkstoff / Antikorper ratio

Stabiler Linker

Chemotherapie mit kurzer Halbwertszeit

Linker spalted in Tumorzellen
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Referenz: Cortes et al. N Engl J Med 2022;386:1143-1154
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Bystander Effekt

Nakada T, et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67(3):173-185;
Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22(20):5097-5108;

Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142;

Ogitani Y, et al. Cancer Sci. 2016;107(7):1039-1046.

Cortes J, et al. Nature Medicine 2024 (30) 2208-2215

1Die klinische Relevanz dieser Eigenschaften ist ein Gegenstand der Forschung
e
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Einsatz von Antikorper Wirkstoff Konjugaten in Deutschland
am Beispiel der Brustkrebstherapie (AGO Leitlinien)

AGO Leitlinien fur Behandlung von Patientinnen mit HER2+ metastasiertem Brustkrebs

Prap— - H 1 T e =
| c Diagnostik und Therapie friiher und = HER2-pos. mBC
EE" fortgeschrittener Mammakarzinome E:* 2nd line
SAGO 8.V, cAGD e V. | Oxford
g e lE GR AGO
Voreen S04 30 Chemotherapie mit oder ohne ssraspi iy * Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) ib B +
. . * " * Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin (nach T-DM1- ib B ++
zielgerichtete Substanzen™® beim Vortherapie)
metastasierten Mammakarzinom e s s = T
* Capecitabin + Lapatinib / Trastuzumab ib B +/-
* TBP: 2" line Chemotherapie* + Trastuzumab / 2b 8 +/-
Pertuzumab
WS- = Trastuzumab + Pertuzumab 2b B +/-
roDRCIEN rORRCIEN * Trastuzumab + Lapatinib (HR neg. Tumor) 2b B +/-
:,','.'.'?: * Es werden nur Substanzen mit publizierten Studienergebni basi d auf indest einer :,'.'.'.“;‘:

publizierten Studie Phase Il oder iib borlicksichtigt * 1. B. Taxane; Vinorelbin; Taxane / Carboplatin; Capecitabin; Capecitabin / Docetaxel (Toxizitat!)

AGO 2024D 19 Chemotherapie-met Mamma.pdf accessed 10/11/2024
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https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/Einzeldateien/AGO_2024D_19_Chemotherapie-met_Mamma.pdf

ADCs ermaoglichen zielgerichtete Krebstherapie — basierend U
auf molekularen Eigenschaften des Tumors

Ubersicht: ADCs in klinischer Entwicklung bei Daiichi Sankyo

Anti-HER2- Anti-TROP2- Anti-B7-H3- Anti-CDHG6-
directed ADC directed ADC » directed ADC directed ADC

N S S g

Breast cancer
Gastric cancer

NSCLC ES-SCLC
CRC Breast cancer Breast cancer ESCC : :
Gynecologic NSCLC NSCLC mCRPC Ovarian cancer Solid tumors
cancer Sq NSCLC

HER2+ cancers
(tumor agnostic)

This chart reflects investigational compounds and/or investigational uses of approved products. The safety and efficacy of these investigational agents or investigational uses of approved products have not been established. Any approved
products should be used in accordance with their product labeling (or Prescribing Information). This Oncology Pipeline Information is up to date as of 09/2023. Please refer to clinicaltrials.gov, clinicaltrials.jp, or clinicaltrialsregister.eu for more
information. Pipeline contains Daiichi Sankyo-sponsored recruiting trials unless otherwise noted.a Developed in collaboration with AstraZeneca. - As of September 2023 — Active Studies DE/OG/09/23/0003
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Weiterentwicklung von ADCs in allen Bereichen: neue U
Antikorper, neue Linker und neue Wirkstoffe

Konzepte zur Weiterentwicklung von ADCs

q L'
- ® i Payload

wiod | Conventinaladc | " \ Bispecific ADC, nanobody—drug
£ ey - mio'ﬁdit,mm conjugate (NAC), dual-drug ADC,
e RN [ —— radionuclide—antibody conjugate
o NI v B (RAC), antibody—oligonucleotide

conjugate (AOC), antibody-degrading
o conjugate (DAC), probody—dru
4_@»&4( s conbate 0RC) roboay e

conjugate (PDC) and theranostic ADC

Bispecific ADC Dual-drug ADC
\) ¥ {4 Quelle:
Grairi et al. 2024 - Drug Discovery Today
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2024.104241
AOC Theranostic ADC
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Innovationen brauchen Rahmenbedingungen

Deutschland als Forschungsstandort starken: Das Medizinforschungsgesetz (MFG) adressiert
Herausforderungen wie BUrokratieabbau, Standardisierung klinischer Prufverfahren und kirzere
Fristen.

Zugang zu aggregierten Patientendaten: Inklusive Genom-, Proteom-Informationen und
Immunsystem-Markern fur individualisierte Therapien.

Patientenrekrutierung als mittelfristige Herausforderung: Leitplanken entfallen erst bei 5%
deutscher Patienten in den klinischen Prifungen.

Innovation und flachendeckende Verfugbarkeit: Zugang zu fiuhrenden Zentren und
leitliniengerechter Versorgung sicherstellen.

Notwendigkeit von Schritt- und Sprunginnovationen: Kontinuierliche Innovationen verbessern
bestehende Therapien, wahrend disruptive neue, transformative Behandlungsmaoglichkeiten schaffen
— beide sind essenziell, um langfristigen Fortschritt in der Onkologie sicherzustellen.
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamekaeit.
!
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