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Erkrankungen mit Knochenverlust und
Knochenzerstorung
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Knochenmetastasen tragen erheblich zu

skeletal bedingter Morbiditat bei und
verursachen Skeletale Komplikationen (SRESs)

Pathologische Spinalkanal- Radiotherapie
Chirurgie Fraktur? kompression
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RANK-Ligand-Inhibition bel
Knochenerkrankungen: Grundlagen und
Wirkmechanismus

Prof. Dr. Ingo Diel,
Schwerpunktpraxis fur gynakologische Onkologie
Mannheim
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Coupling von Osteoblasten und -klasten
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RANK Ligand ist der essentielle Mediator zur
Bildung, Funktion und Uberleben von Osteoklasten
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Adapted from: Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.
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Viele Faktoren stimulieren die Expression
von RANK-Ligand durch Osteoblasten
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CFU-M = colony forming unit macrophage
Modifiziert nach Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.
Hofbauer LC, Schoppet M. JAMA. 2004;292:490-495.
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Uberschiessende Sekretion von
RANKL fuhrt zu Knochenzerstorung
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OPG, ein Decoy-Rezeptor hemmt die
Bindung von RANK-Ligand an RANK
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Denosumab bindet (wie OPG) an RANKL
und hemmt dadurch die Neubildung und
Funktion von Osteoklasten
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Der “Teufelskreis” der Knochendestruktion
bei Knochenmetastasen

PTHrP, BMP,
TGF-8, IGF, FGF,
VEGF, ET1, WNT

Osteoblasten

modifiziert nach Roodman D, N Engl J Med 2004; 350:1655.
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Inhibition des “Teufelskreises”
der Tumor-induzierten Knochendestruktion
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Denosumab ist ein rein humaner
Antikorper

Chimerisch

‘ Humanisiert
100%
mouse protein ' Denosumab

o
Beispiel: 34% ]
Orthoclone OKT®3 mouse protein
(muromonab-CD3)

Human

Beispiel: 5%—-10%

Z‘%%I;ritfab) mouse protein

Beispiel:
Herceptin®
(trastuzumab) 100%
human protein

Orthoclone OKT®3 is a registered trademark of Johnson & Johnson; ReoPro®is a registered trademark of
Eli Lilly and Company; Herceptin® is a registered trademark of Genentech, Inc.
Bekker PJ, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:1059-1066; Lonberg N. Nat Biotechnol. 2005;23:1117-1125;

Ternant D, et al. Expert Opin Biol Ther. 2005;5(suppl 1):S37-S47; Weiner LM. J Immunother . 2006;29:1-9;
Yang XD, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2001;38:17-23.




Pharmakologische Eigenschaften
von Denosumab

IgG, Immunoglobulin Isotyp Modell von Denosumab

Hohe Affinitat zu humanem
RANK Ligand

Hohe Spezifitat fur RANK Ligand

— Keine Bindung an TNFa, TNFf,
TRAIL, oder CD40L

Keine neutralisierenden
Antikorper in klinischen Studien
bisher nachweisbar

Effekt auf die Knochenresorption
ist reversibel

TNF = tumor necrosis factor; TRAIL = TNFa-related apoptosis-inducing Ligand.

Bekker PJ, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:1059-1066.
Data on file, Amgen.

Elliott R, et al. Osteoporos Int. 2007;18:S54. Abstract P149.
McClung MR, et al. New Engl J Med. 2006;354:821-31.




Entwicklung des Antikorpers innerhalb von 10
Jahren seit Entdeckung von RANKL/OPG
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RANK und RANK Ligand im
Tierexperiment

(Mice Knock Out Model)
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Inhibition von RANK Ligand hemmt die
Tumor-induzierte Osteolyse im
Mammakarzinom-Modell

MDA-231 intracardiac mouse model )
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reproduced from Morony S, et al. Cancer Res 2001;61(11):4432-6 with permission of the American Association for Cancer
Research.
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Inhibition von RANK Ligand auf
Prostatakarzinom-induzierte osteoblastische
Knochenlasionen in der Maus

Prostate Cancer LuCaP 35 HU / SCID Modell, Rx Initiated at 6 Weeks"

RANK ligand inhibition
o s (RANK Fo) Serum PSA als Surrogatmarker
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*P < 0.001 as compared with basal group
TP < 0.01 as compared with basal group
*P < 0.01 as compared with vehicle treated group

Osteoblastische
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adapted from Zhang J, et al. Cancer Res 2003; 63:7883-7890. RANK-Fc: Fusion of human IgG1 Fc with RANK




Effekt der RANKL Inhibition auf die

Migration/Invasion maligner Prostatakarzinom-
Zellen mit RANK-Expression

120 T
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L adapted from Jones DH, et al. Nature 2006; 440:692-696.
2 Armstrong AP, et al. Cancer Res 2007; In Review.




Brustkrebs-Patientinnen mit
Knochenmetastasen
Phase 2-Studie: Bisphosphonat-naiv

Studiendesign

Denosumab
40 Pat/Gruppe (n = 240)
verblindet 30 mg s.c. g4w

Keine Vorbehandlung mit BP's Denosumab
ECOG =0,1,2 120 mg s.c. g4w

Denosumab

180 .c. q4
Screening/ L R Follow-up nach
Randomisierung Denosumab 33, 45, 57 Wochen

60 mg s.c. q12w

Primarer Endpunkt
% Veranderung uNTx (Woche 13)
Sekundare Endpunkte
% Veranderung uNTx (Woche 25) Bisphosphonat
Anteil Pat. mit >65% Reduktion i.v. q4w
in UNTX
Skelettale Ereignisse

Denosumab
180 mg s.c. q12w

25 Wochen Behandlung

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
Lipton A, et al. J Clin Oncol 2007; 25:4431-4437.




Ergebnisse:
Veranderung in uNTx zur Baseline

—— |V BP Denosumab-Gruppe gesamt
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uNTX/Cr = Urine N-telopeptide corrected for urine creatinine level.
Lipton A, et al. J Clin Oncol 2007; 25:4431-4437.




Ergebnisse:
Zeit bis zum 1. SRE (Sekundarer Endpunkt)
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Lipton A, et al. J Clin Oncol 2007; 25:4431-4437.




Ergebnisse:
Nebenwirkungsprofil — Klinische Parameter

In den Denosumab-Gruppen

— Keine Akutphasereaktionen

— Reaktionen an der Injektionsstelle: 0-2%

— Keine dosisabhingige Zunahme der AE-Inzidenz

Keine SAE’s oder fatale AEs im
Zusammenhang mit Denosumab oder 1V-
BP’s

Kein Nachweis neutralisierender
Antikorper gegen Denosumab

AEs waren konsistent mit denen von
Patientinnen mit fortgeschrittener

2007, 25:4431-4437

Lipton t algJd Clin Onc
“"Erkrankuneg unter systemischer Therapie




Patienten mit soliden Tumoren und
Knochenmetastasen

Phase 2 nach Bisphosphonat-Therapie

Multizentrische, randomisierte Phase 2-Studie (BC, PC, Myelom)
UNTX >50 nmolBCE/mmol Kreatinin trotz BP's

n = 38 Denosumab 180 mg s.c. q4w

Screening/ n = 36 Denosumab 180 mg s.c.q1l2w

Randomisierung Follow-up

n = 37 kontinuierlich i.v.-BP g4w

< > < >

25 Wochen Behandlung - 32 Wochen

(+ Calcium und Vitamin D taglich)

BCE = bone collagen equivalents
Fizazi K, Lipton A, Mariette X, et al J Clinl Oncol 2009; Early Release February 23, 2009




Ergebnisse:
Anteil der Patienten mit uNTx < 50 nM
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Fizazi K, Lipton A, Mariette X, et al J Clinl Oncol 2009; Early Release February 23, 2009




Ergebnisse: Zeit bis uNTx < 50 nM

Denosumab = 9 Tage, i.v.-BP = 65 Tage

*P < 0,001 vsi.v.-BP

-@- i.v.-Bisphosphonat
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Fizazi K, Lipton A, Mariette X, et al J Clinl Oncol 2009; Early Release February 23, 2009




Ergebnisse:

Zeit bis zur 1. skeletalen

Komplikation

—h—a& |v.-BP g4w
-——- Denosumab-Gruppe gesamt

einer “First-on-Study’-
skelettalen Komplikation
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Denosumab Denosumab
180 mg q12w 180 mg q4w

(N = 35) (N = 38)

Patienten mit SREs 6 (17%) 4 (11%) 2 (5%)
Odds ratio (95% CI) N/A 0,36 (0,08; 1,76) 0,26 (0,05; 1,44)

180 200

Denosumab
gesamt

(N = 73)
6 (8%)
0,31 (0,08, 1,18)

Fizazi K, Lipton A, Mariette X, et al J Clinl Oncol 2009; Early Release February 23, 2009




