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Quelle: Telen MJ et al. Nature Reviews Drug Discovery 2019.
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SCD: das Himoglohin $

» Punktmutation in B-Globingen (HBB: c.20A>T)

» Austausch der hydrophilen Glutaminsdure mit der hydrophoben Valin in der Position 6 der B-Globinkette

» Hb im desoxyginierten Status (T-Konformation) neigt zur Polymerisation und Fibrillen-Bildung
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SCD: das Himoglohin $

» Punktmutation in B-Globingen (HBB: c.20A>T)

» Austausch von hydrophilen Glutaminsdure mit dem hydrophoben Valin in der Position 6 der B-Globinkette

» Hb im desoxiginierten Status neigt zur Polymerisation und Fibrillen-Bildung

» Das ,,Sicheln® tritt mit einer Latenzzeit auf (postkapillare Venolen)
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Hb-Stabilisatoren

e * Organische Verbindungen die durch ihre Interaktion mit dem
Hdmoglobin zur Stabilisierung des Hamoglobins in einer der
Konformationen ,, T (tensed) oder ,,R* (relaxed)

* Verschiebung der Sauerstoffbindungskurve zu einer héheren oder einer
niedrigeren O2-Affinitat und somit Einflussnahme auf der
Pathophysiologie von bestimmten Erkrankungen.
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Hb-Stabilisatoren

Die Medikamentenentwicklung wurde trotz der Wirksamkeit in den ersten Untersuchungen nicht
fortgefiihrt. Moglicherweise aufgrund der unglinstigen PK/PD

» NCT01597401, Phase I/l Single Dose Aes-103 Gabe bei 19 SCD-Patienten im Juni 2013
abgeschlossen, keine Daten wurden bisher publiziert (Baxalta, Shire)

» NCT01987908, Phase II, im Mai 2015 abgeschlossen, vorzeitig beendet durch den Sponsor bei
einem Fehler in der Verblindung

» Weitere Ether- und Esther-Verbindungen der 5-HMF werden jetzt in Vitro evaluiert (z.B. 5-
PMFC: 5-(Phenoxymethyl)furan-2-carbaldehyde mit einer 4x starkeren Hemmung des Sicheln

5-Hydroxymethylfurfural (Aes-  Bildet einen hochaffinen Schiff'sche Base mit dem N-terminalen Valin und
103/Bax555) vielleicht auch Lysin der o—Globin des HbS

GBT-440 (Vvoxelotor) Bllde.t einen hochafflr.nen SEIAE Bas"e mit d.em N-terminalen Valin der o~ Phase Ill multizentrische Studie (GBT_HOPE: NCT03036813) luft noch
Globin des HbS und eine Wasserstoffbriickenbindung

Hb-Stabilisierung in der R-Konformation auch durch eine kovalente Bindung zum In Vitro Untersuchungen zu den chemischen und crystallographischen Strukturen sowie Analyse

Vanillin Derivate
o v N-terminalen Valin aber auch zu weiteren Aminosauren der 0—Globin des HbS der Bindung zum Hb-Molekil und des Anti-Sicklig-Effekts werden noch Gberpriift

Ein benzaldehyde , der vermutlich durch eine kovalente Bindung zur N-terminalen

Vzhe-039 . e . o
Valin bindet und zur stabilisierung der Hb-R-Konformation beitragt

In Vitro Untersuchungen zu PK/PD laufen aktuell

Hb-Stabilisierung in der R-Konformation durch eine kovalente Bindung zum Reduziert die HbS-Polymerisation und den Anzahl von Sichlzellen in Vitro = weitere in-Vitro und

Triazole disulfid
riazole cisuiide Thiolgruppe der Cys93 des B-Globins Tierversuche laufen noch

Quellen:

www.clinicaltrials.gov

Telen MJ et al. Nature Reviews Drug Discovery 2019. ,
Safo MK et al. Blood 2016. CHARITE
Abdulmalik O et al. ACS 2017.



Voxelotor (GBT440, Global Blood Therapeutics, Inc. )
N\P fAHbsFT" Nr? P s

* Das erste zur oralen Einnahme verfiigbare Hb-Stabilisator o e
issociation
GBT440 GBT440-HbS complex
* Wirkmechanismus: reversible kovalente Bindung GBT440: ,,small molecule®
(SChiff‘SChe que) zum N-’rerminqlen Valin 1 vom ersten o- (2-hydroxy-6 ((2-(1-isopropyl-1H-pyrazol-5-yl) pyridin-3-yl) methoxy) benzaldehyde)

Globin und eine Wasserstoff-Brickenbindung zum Serin
131 vom zweiten a-Globin = Hb-Stabilisierung in der R-
Konformation

»R" (relaxed)
oxiginiert
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Quelle: Oksenberg D. et al. Br J Haematol. 2016.



Voxelotor (GBT440, Global Blood Therapeutics, Inc. )
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Quelle: Oksenberg D. et al. Br J Haematol. 2016.



Voxelotor (GBT440): Phase 1/I1 Studie

Multiple Doses for 28 days Multiple Doses for 90 days
Patients with SCD Patients with SCD
3 cohorts 2 cohorts
700 mg/day (n=12) 700 mg/day (n=6)
Placebo (n=4) Placebo (n=2) Open Label Extension
900 mg/day for 6 months
500 mg/day (n=10) 900 mg/day (n=6) (n=4)
Placebo (n=4) Placebo (n=2)
1000 mg/day (n=6) Patients from the 900 mg/day 90-day cohort were offered continuation into
Placebo (n=2) the open label extension study; patients who were interested were enrolled

CHARITE
Quelle: Howard J. et al. Blood 2019. Accepted article, January 17, 2019. article doi: 10.1182 /blood-2018-08-868893



Voxelotor (GBT440): Phase I/1I Studie - . _ . .
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Dose Dose

. o R R . p20 & p50 Entwicklung unter Voxelotor-Therapie bei SCD-Patienten Gber 28d (1)
* Ginstige Pharmakokinetik und Pharmakodynamik:

* Hb-Modifikation (%): B sy o C
» nach 15d Therapie mit 900mg bei gesunden Probanden: 38+9% (1) ; gﬁ Fﬁjé % = . r' . -
» nach 90d Therapie bei SCD-Patienten mit 900 mg 19.8+4.5% (2) gf - g% . i é E'_%J Eﬂ Eﬂ
* Halbwertzeit bei SCD-Patienten: 503 h £ - £ ) - 1 T
*1 0 Day -1 = [IDay -1 £ L;!
[IDay 16 » [|Day 16
O o@"o Q@Q’ Q@Q Q@Q &Qo Q@g aé\q Q@Q
. . ofeo .o . . nd o & o Q® o $ Y
* Keine signifikante Verdnderung in der p50-Wert bei SCD- ‘ Dose Dose
Pqﬁenfen nqch 28d Therq pie mi‘l‘ ] OOOmg Voxelo‘l'or, dqur aber p20 & p50 Entwicklung unter Voxelotor-Therapie bei gesunden Probanden iiber 15d (2)
fir die p20-Wert (Biphasische O2-Bindungskurve unter
Voxelotor)
Quellen:
(1) Howard J. et al. Blood 2019. Accepted article, January 17, 2019. article doi: 10.1182/blood-2018-08-868893 CHARIT E

(2) Hutchaleelaha A. et al. Br J Clin Pharm. 2019. Accepted, Feb 11, 2019. article doi: 10.1111 /bcp.13896



Voxelotor (GBT440): Phase I/II Studie

* Keine signifikante Verdnderung in der p50-Wert bei SCD-
Patienten nach 28d Therapie mit 1000mg Voxelotor, dafir aber
fir die p20-Wert (Biphasische O2-Bindungskurve unter

Voxelotor)

Quellen:
(1) Howard J. et al. Blood 2019. Accepted article, January 17, 2019. article doi: 10.1182/blood-2018-08-868893

(2) Hutchaleelaha A. et al. Br J Clin Pharm. 2019. Accepted, Feb 11, 2019. article doi: 10.1111 /bcp.13896
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Voxelotor (GBT440): Phase I/II Studie

= Placebo (n=d)

% 0.8 1 L
* Signifikanter Hb-Anstieg in den Patienten mit 90d Therapie : . |
* Signifikante Reduktion der Hamolyseparameter (unkonjugiertes Bilirubin, \P’/;’/
- T

ReﬁS%, SCD'RBC%) ’ Baseine | Da_y‘\E Day 28 pay 44 Day|60 e\tiysu

04 “Relative change from baseline, median and 25th and T5th percentile
524  Table 1. Patient demographics and baseline characteristics
525 Table 4. TEAEs occurring in =210% of patients
Multiple dose for 28 days Multiple dese for 90 days Voxelotorfplacebo, mgiday ;’Igzleido
Voxelotor/Placebo, Placebo 500 mg 700 mg 1000 mg Placebo 700 mg 900 mg ° Do . P . > Oo
mg/day 500 700 700 900 1000 Al e me|ste d‘"enfen ( 7 A))
N 10 10 12 6 4 [ 6 Days 28 28 90 90 days — 28 28 to 50 - .
Median age (range), y 3 29 29 40 2 41 37 Bm;ths : hd ben ke'ne HU-TheI’CIpIe trotz
(2153) (20-48) (20-56) (25.47) (18-48) (29.53) (25-42) N 10 12 6 T 6 hl 14 AI > -I 8 J
Male gender, n (%) 6 (60) 8 (80) 4(33) 2(33) 3(75) 4(67) 3(50) Headache, n (%) 4(40) 5(42) 1mn 2(29) 4(67) 16 (39) 8(57) ter
e p— o o =0 3 " o = Back pain, n (%) 2(20) 3(25) 0 2(29) 2(33) 9(22) 2(14)
1an range), - X a N P
kg/m* (19.6-305) | (17.2-27.5) | (17.8-34.4) | (202-26.1) | (172-284) | (21.9353) | (20.0273) Paf”'_” (%) . 1010) 4(33) 0 2(29) 1an 8(20) 4(29)
Wiedian baseine Fb a1 - a1 02 = a3 a0 PcE:]jl;)ln extremity, 1(10) 1(8) 1(17) 2(29) 0 5(12) 0
(range), g/dL n
S (7.2-100) | (7.0-97) (7.5-98) | (7584) (72:93) | (7.1-97) (7.6-97) Diarhea, n (%) 3 207) 0 208) 209) G 5 .
T O L I I B e B Cough,n (%) 0 20m) | 2(3) 0 107) | 5012) 0 * Einfluss von Voxelotor auf
previous 12 months, Rash. ' n (%) 0 0 1(17) 1(14) 3 (50) 5 (12) 1(7) e e .
median (range) f— VOC - H f k 1-
Sickle call anemia | 2 (20) 2017) 2 (33) 2(29) 1(17) 9 (22) T(7) autigkel
[Patients with 0 events 50% 70% 40% 50% 50% 66% 83% with crisis.* n (%)
in previous 12 months, " - " n
n 5 7 5 3 2 4 5 Grade 1; all resolved with continued dosing.
Two patients had possibly treatment-related rashes: 1 in the GBT440 1000-mg group and 1 in the voxelotor 900-
T — YRy i (E) 0 (o) 005 T (D)_WW mg g]roup Other TEAEs of rash were not consistent with drug rashes; includes preferred terms of rash and rash
previous 12 months, e
i L *Also referred to as VOC. Events occurred off treatment (during posttreatment follow-up) or after a dose I
Current use of HU, n 3(30) 1(10) 3(25) 2(33) 1(25) 0(0) 2(33) hold/dose reduction {voxelotor 900-mg group.n = 1).
(%) Includes 1 patient who received placebo in GBT440-001 and transitioned to vaxelotor 900 mg in the extension
526 Hb, hemoglobin; HU, hydroxyurea study.

CHARITE
Quelle: Howard J. et al. Blood 2019. Accepted article, January 17, 2019. article doi: 10.1182/blood-2018-08-868893 B



Voxelotor (GBT440): Phase 11l Studie, die GBT-HOPE-Studie

“A Phase 3, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Multicenter Study of GBT440 Administered Orally to
Patients With Sickle Cell Disease”

Januar 2017 = Juni 2019
73 Zentren in 12 Lander:

Kanada, Agypten, Frankreich, ltalien, Jamaika, Kenia, Libanon, Niederlande, Oman,
Turkei, vereinigte Konigreich, vereinigte Staaten

Primdre Endpunkte:

» Hb-Verdnderung [Baseline bis Woche 24]
» Anteil der Teilnehmer mit einem Hb-Anstieg >1 g/dL [Baseline bis Woche 24]

Einschluss Kriterien: > 1 VOC in den letzten 12 Monaten, Alter 12 - 65 J, Hb >5.5 & <10.5 g/dL, unverénderte HU-Dosis in den letzten 3
Monaten

Ausschluss Kriterien: > 10 VOCs in den letzten 12 Monaten mit Bedarf zur Vorstellung in einer Klinik, regelmaBige EK-Transfusion oder EK-
Transfusion in den letzten 60 Tagen, stationdre Aufenthalt wegen VOC bzw. VO-Ereignis in den letzten 14 Tagen, Leber- und
Nierenfunktionseinschrénkung

Quelle: www.clinicaltrials.gov
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Hb-Stabilisatoren

Die Medikamentenentwicklung wurde trotz der Wirksamkeit in den ersten Untersuchungen nicht

sigen PK/PD
; \ CHO
5-Hydroxymethylfurfural (Ae HO o 5abe bei 19 SCD-Patienten im Juni 2013
Y ly03/qux555) 5-HMF sliziert (Baxalta, Shire)

)ssen, vorzeitig beendet durch den Sponsor bei

A. Ester Derivatives >-HMF werden jetzt in Vitro evaluiert (z.B. 5-

e mit einer 4x starkeren Hemmung des Sicheln
oﬂ CHO _ o o\/m‘ CHO oﬁ CHO H,CO oﬁ‘ CHO
\[( (o] X g o} o ¢ (o]
o] 0 0

-, P
CRAN
0" ocH,
GBT-440 (Vvoxelotor) 3036813) lauft noch
VZHE004 VZHE006 VZHE007 VZHEO014

B. Alkyl Ether Derivatives
- . 2\ A\ A\ rrystallographischen Strukturen sowie Analyse
RenillipiPeriate /0\/“\/(;>HCH0 ~_0 j 0\ CHO >|/0 I 0\ CHO _~ _ o f ” CHO \I/O I o CHO Effekts werden noch tiberpriift

VZHE005 VZHEO011 VZHE013 VZHEO015 VZHE016
{originally 010)

Vzhe-039 C. Aryl Ether Derivatives
o\ﬂCHO D\ﬂCHO o\ﬂcm)
o (o} o}
Triazole disulfide von Sichlzellen in Vitro = weitere in-Vitro und
cl NO,
5-PMFC 5-CMFC 5-NMFC

Quellen:
www.clinicaltrials.gov
Telen MJ et al. Nature Reviews Drug Discovery 2019.

Safo MK et al. Blood 2016. CHARITE
Abdulmalik O et al. ACS 2017. < N e
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Hb-Stabilisatoren: Herausforderungen S e
g . /;//
* Bisher unklare Risiken durch die Beeinflussung der O2-Affinitat e
» Modifiziertes HbS weist eine hyperbole O2-Bindungskurve auf = hohe O2-Affinitat fir die modifizierte HbS- .

Molekile %

» Durch ungleichméBige HbS-Bindung kdnnte ein Defizit bei der O2-Dissoziation entstehen, da fir die modifizierte
HbS-Molekiile einen viel niedrigeren pO2 erreicht werden muss, bis sie das O2 abgeben (Concept Of Functional

%0, Saturation

Oxygen Content) Y ZE-SS((_D;%
» Dadurch kénnten kritische pO2-Werte fir z.B. Muskelgewebe bzw. Hirnrinde (bei ca. 15-20 mmHg angenommen) % n w o &
PO, (mm Hg)

erreicht werden, ohne dass die O2-Abgabe aus dem modifizierten HbS-Anteil stattfindet

A 100 —
* Vermutlich Indikationsgebiet in Prophylaxe aber nicht zur akuten Therapie bei VOC .
gw 40
Received: 14 August 2017 | Revised: 8 November 2017 Accepted: 14 November 2017 0 :g:fce";%dme
DOk 10.1002/ajh 24975 0° g & 4‘:) 8 (mm6:|g) > L
COMMENTARY WILEY (" )
Sickle hemoglobin oxygen affinity-shifting strategies have
unequal cerebrovascular risks
Quellen: ,
Hutchaleelaha A. et al. Br J Clin Pharm. 2019. Accepted, Feb 11, 2019. article doi: 10.1111/bcp.13896 CHARITE

Hebbel RP. AJH 2017. DOI: 10.1002/ajh.24975



Hb-Stabilisatoren: Zusammenfassung

Vielversprechende Substanzgruppe zur weiteren Optimierung der Therapie von SCD

Modifikation der HbS-Polymerisation durch Beeinflussung der O2-Affinitdt des Hamoglobins

Erste Ergebnisse Uber Voxelotor sprechen fir eine gute Vertrdglichkeit, Phase Ill Studie offen

Viele Substanzen in der Prdklinische Entwicklung

Der Sicherheitsprofil und die Langzeit-Effekte werden noch untersucht

CHARITE
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