Die Individuelle Immuntherapie

Fine Informationsbroschiire zur alternativen und
kausalen Behandlung von Autoimmunerkrankungen

Patienteninformation
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01| Die Individuelle Immuntherapie in der Ubersicht

Eine bewihrte Therapiealternative bei Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen kénnen in den verschiedens-
ten Ausprigungen auftreten. Ursache ist eine Immun-
reaktion gegen korpereigene Strukturen aufgrund eines
Ungleichgewichts in der Immunbalance.

So vielfiltig wie das Krankheitsbild so vielfiltig sind die
endogenen und exogenen Faktoren, die zu einer Autoim-
munerkrankung fithren. Ebenso komplex und schwierig
ist eine gezielte Behandlung der Betroffenen.

Die Individuelle Immuntherapie nutzt die patientenspe-
zifische Immunantwort auf das indivdiuelle Immunge-
schehen. Aus korpereigenem Material, das die gesamte
Komplexitit der persdnlichen Immunantwort abbildet,
wird ein personalisiertes Immuntherapeutikum herge-
stellt. Der erkrankungsabhingige Endotyp wird erfasst.
Die immunmodulatorische Wirkung der individuellen
Immuntherapeutika kann somit an der eigentlichen
Ursache der Erkrankung ansetzen.
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Abbildung 1: Maglicher Effekt der Individuellen Immuntherapie

Vorteile der Individuellen Immuntherapie

kausaler Therapieansatz
keine rein symptomatische Behandlung

aus korpereigenem Material
frei von Kortison

langanhaltende Therapieerfolge
auch nach Beendigung der Therapie

sehr gute Vertraglichkeit
bereits ab Sauglingsalter einsetzbar

Verwendung patientenspezifischer
immunologischer Komponenten

maBgeschneiderte Herstellung je nach
Alter und Schwere der Erkrankung
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02| Die Individuelle Immuntherapie im Detail

Wissenschaftliche Hintergriinde und méglicher Wirkmechanismus

In den letzten Jahren konnte eine stetige Zunahme an Er-
krankungen beobachtet werden, die auf eine Fehlsteue-
rung des Immunsystems zuriickzufiihren sind. Eine starke
Uberreaktion des Immunsystemsaufendogene und exoge-
ne Faktoren dufert sich hiufig in Form einer Autoimmun-
erkrankung, z. B. einer Atopie. Hierbei konnen die un-
terschiedlichsten Organe betroffen sein (s. Abb. 2).
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Abbildung 2: Privalenz verschiedener Autoimmunerkrankungen
in Deutschland. Quelle: Leitlinien der entsprechenden Erkrankung

’ Mastzelle

4,

Bildung von
IgE-Antikorpern

—~

3.

Freisetzung von
Botenstoffen

0o
T-Zelle

Fresszelle

2.

Aktivierung von
Fress- und T-Zellen

1.

Ausléser (z. B. Allergenkontakt,
Infektion, u. a.)

e
e

Interleukine, CRP, ECP, TNF u.a.

Ursache einer Atopie ist hdufig eine Verinderung

der Antwort bestimmter T-Helferzellen. Das da-
raus resultiecrende  Ungleichgewicht des Immun-
systems fiihrt zu Entziindungen, die nicht sel-

ten einen chronischen Verlauf nehmen (s. Abb. 3).

Der modernen Medizin ist es noch nicht gelungen, atopi-
sche Erkrankungen eflizient zu behandeln. Es werden fast
ausschliefflich symptomatische Therapien angewandt, die
zum Teil ohne langfristigen Erfolg bleiben und von nicht
unerheblichen Nebenwirkungenbegleitetwerdenkénnen.

Fir die Herstellung der individuellen Immunthe-
rapeutika der FBM-PHARMA GmbH werden
die immunaktiven Bestandteile des patienteneige-
nen Materials (Blut und Urin) verwendet. Sie bil-
den die erkrankungsabhingige Komplexitit des
Immungeschehens ab und kénnen so ihre hochspe-
zifische immunmodulatorische Wirkung entfalten.

Freisetzung von Histamin
und Entziindungs-
mediatoren

Chronische Entziindung
(Autoimmunerkrankung)

und Auto-Antikérpern

Autoimmunerkrankung

Abbildung 3: Schema der Entstehung einer

Autoimmunerkmn/eung



Wirkmechanismen am Beispiel von urexent®

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass bei
Atopikern messbare physiologische Parameter des
Immunsystems verindert sind. Die Antikorper der Klas-
se Ig-E, die gegen immunogene Susbstanzen gerichtet
sind, werden in deutlich héheren Mengen gebildet. Die
Zahl der Eosinophilen ist ebenfalls erhéht. Mittlerweile
geht man davon aus, dass die Ursache der Uberreakti-
on ein Ungleichgewicht in der Aktivitit verschiede-
ner T-Helferzelltypen ist (Verstirkung der TH-2 Ant-
wort) und sich dies in einer Entziindungsreaktion zeigt.

Der immunmodulatorische Effekt der Individuellen
Immuntherapie zeigt neben den duflerlichen Effekten,
wie Verbesserung des Hautbildes, verminderter Juckreiz,
einen Einfluss auf die Bildung bestimmter immunaktiver
Substanzen.

Dies kann eine Verstitkung der TH-1 Antwort
zur Folge haben und somit eine Wiederherstellung
des Gleichgewichts des Immunsystems bewirken

(s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Mogliche Wirkmechanismen unserer individuellen Immuntherapeutika am Beispiel von urexent®
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TH-1/TH-2 Balance

Aus der Literatur ist bekannt, dass z. B. bei der Neuro-
dermitis eine Dominanz bei der Aktivitit der T-Helfer-
zellen vom Typ 2 (TH-2) vorherrscht"*? und die Akti-
vitit der T-Helferzellen vom Typ 1 (TH-1) verringert
ist. Diese tibermifSige Aktivierung der TH-2 fiihrt in
der Folge zu einer vermehrten Produktion von IgE-An-
tikorpern und Entziindungsmediatoren wie Histamin
und ECP (eosinophiles kationisches Protein).

Um diesen pathologischen Zustand zu beheben, sollte
die Balance zw. TH-1 und TH-2 wiederhergestellt wer-
den. urexent® scheint diese Balance positiv zu beeinflus-
sen, denn erste Blutuntersuchungen von Patienten zeig-
ten eine Senkung von IgE und ECP um 50% und eine
Steigerung von Interleukin-2 und Interferon-gamma
(gesteigerte Aktivitit der TH-1) um das 6 bzw. 7-fache’.
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TH-1-Antwort TH-2-Antwort

Abschwachung
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Verstarkung
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Immunbalance bei
einer atopischen Erkrankung

Anti-Antikérperproduktion

Ein weiterer Effekt, der bei der Beschreibung der Wirk-
weise von immunmodulierenden Substanzen zitiert
wird, ist die Bildung von Anti-Antikérpern. Diese
»Netzwerktheorie“ von Niels Jerne (Nobelpreis fiir Me-
dizin 1984) besagt, dass der Kérper eigene Antikdrper
(AK) gegen jene AK bildet, die aktuell an einer Immun-
antwort beteiligt sind und so deren erhdhte Bildung
wieder herunterreguliert (negative Riickkopplung). Es
ist denkbar, dass durch die Aufbereitung und Ozonisie-
rung des Patientenurins Proteine gespalten und mégli-
che Epitope demaskiert werden. Nach oraler Aufnahme
von urexent’” konnten diese aufbereiteten Proteine als
Hfremd® erkannt werden und eine Produktion von kor-
pereigenen Anti-AK ankurbeln, welche dann die tiber-
miflig produzierten IgE-AK abfangen und in Folge die

Immunantwort wieder normalisieren.

Netzwerktheorie von Niels Jerne
(Nobelpreis fiir Medizin 1984)

S=(. —

Hemmung der Bindung von .

AK 1 an das Antigen
D, Anti-ldiotypische Antikérper

Abbildung 6: Netzwerktheorie von Niels Jerne. Negative Riick-
kopplung einer durch Antikirper vermittelten Immunantwort

Oxidativ modifizierte Proteine

Der dritte mogliche Wirkeffekt von urexent” kénnte
in der Ozonisierung des Patientenurins liegen. Neues-
te Erkenntnisse zeigen, dass der Kérper selbst bei einer
ganz normalen physiologischen Immunantwort Ozon
produziert”®. Es wird beschrieben, dass dieses korperei-
gene Ozon in der Folge verschiedenste Mediatoren oxi-
diert, welche wiederum die Bildung von antioxidativen
Enzymen ankurbeln und anscheinend auch iiber spe-
zifische Effektormolekiile bis zu 230 unterschiedliche
Gene aktivieren kénnen. Man geht mittlerweile davon
aus, dass ein milder oxidativer Stress im Kérper einen
hohen oxidativen Stress (z. B. ausgeldst durch Neuro-
dermitis) wieder regulieren bzw. normalisieren kann®.
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Abbildung 7: Signaltransduktion durch oxidativ modifizierte
Effelermolekiile (1) fiibrt zu einer Genaktivierung iiber eine Frei-
setzung intrazelluliiver Signalmolekiile (2, 3), enz = Enzym

—

Genakti-

vierung

Alle drei oben beschriebenen méglichen Wirkweisen
von urexent® unterstreichen den kausalen Therapiean-
satz. Es liegt nahe, dass diese Wirkmechanismen auf die
Blut- und Blutplasmapriparate iibertragbar sind.
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03| Die individuellen Immuntherapeutika

der FBM-PHARMA GmbH

Therapieoptionen zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen

Die Basis fiir unsere individuellen Immuntherapeutika
bilden die folgenden patienteneigenen Korpersubstan-
zen:

Vollblut
Blutplasma
Urin (urexent®)

Immuntherapeutika auf der Basis
von patienteneigenem Blut

Unsere individuellen Immuntherapeutika auf der Basis
von patienteneigenem Blut werden als Kombinations-
priparate in Form von Spritzen zur subkutanen Injek-
tion und Tropfen zur oralen Einnahme verabreicht.
Die Applikation kann der Patient selbst zu Hause
vornehmen.

Je nach Alter oder Schweregrad der Erkrankung kann
das Blutpriparat auch als reines Tropfenpriparat her-
gestellt werden. Unsere Vollblutpriparate eignen sich
besonders fiir mittelschwere bis schwere Formen einer
Autoimmunerkrankung.

* Immuntherapeutika auf der Basis
von patienteneigenem Blutplasma

Unsere Produkte auf der Basis von patienteneigenem
Blutplasma kénnen als reines Tropfenpriparat oder als
Kombinationspriparat (Injektion s. c. und Tropfen)
hergestellt werden.

Plasmapriparate eignen sich vor allem bei leicht bis
mittelschwer ausgeprigten Krankheitsbildern.

* Immuntherapeutika auf der Basis
von patienteneigenem Urin (urexent®)

Eine ginzlich nicht invasive Therapieoption ist unser
Immuntherapeutikum urexent®, ein auf der Basis von
patienteneigenem Urin hergestelltes Tropfenpriparat.

urexent® ist daher besonders geeignet fiir Suglinge und
Kleinkinder sowie fiir Jugendliche und Erwachsene mit
einer leichten Form der Autoimmunerkrankung.

Therapieoptionen, beruhend auf Erfahrungswerten durch die bisherigen

Verschreibungen unserer individuellen Immuntherapeutika

Schweregrad der Erkrankung Alter des Patienten

schwer - mittelschwer Erwachsener

schwer - mittelschwer Jugendlicher

Jugendlicher

Saugling/Kind

Erwachsener/Jugendlicher

Immuntherapeutikum
Blut Kombi*
Blut (oral*)
Blutplasma Kombi*
Blutplasma (oral*)
*(,Kombi“ = Injektion
s.c. und orale Tropfen /

soral“ = reines Tropfen-
praparat)

urexent® (oral*)

urexent adult® (oral*)

Abbildung 8: Die obere Abbildung repriisentiert keine starre Zuordnung, sondern dient lediglich einer generellen Orientierung.
Im speziellen Einzelfall entscheidet selbstverstiindlich der Therapeut iiber die Wahl des adiquaten Immuntherapeutikums
(z. B. bei einem Jugendlichen mit einer sehr schweren Ausprigung der Erkrankung kann der Therapeut ein Blutpriparat

(Spritzen und Tropfen) als Therapie einsetzen)



04| Therapie-Erfolge der individuellen Immuntherapeutika

Ergebnisse der urexent’-Behandlung bei Neurodermitis

Bei vielen Erkrankungen hingt ein effektiver Thera-
pieerfolg davon ab, ob die Krankheitsursache behoben
werden kann, erst dann ist eine nachhaltige Linderung
der Symptome moglich.

Im Falle von atopischen Erkrankungen, wie Neuro-
dermitis, haben die Betroffenen zum Teil einen langen
Leidensweg hinter sich. Viele herkdmmliche Therapien
behandeln ausschliellich die Symptome und erzielen
hiufig nur einen voriibergehenden Effekt, jedoch keine
langfristige Verbesserung der Beschwerden.

Die Individuelle Immuntherapie hingegen setzt an der
Ursache der Erkrankung an und so konnten der Ver-
gangenheit beachtliche Erfolge erzielt werden.

Aktuelle therapiebegleitende Stichprobenerhebungen
bei der Behandlung mit urexent” fassen die Ergebnisse
zusammen (s. Abb. 9 und 10). An 73 % der Erkrankten
wurde in den ersten 6 Monaten der Behandlung eine
meist deutliche Besserung des Gesundheitszustandes
beobachtet. Diese Reaktion konnte nach Abschluss der
12-monatigen Therapie auf 85 % gesteigert werden.

Hierunter fallen diejenigen Patienten, bei denen eine
Voll- oder Teilremission erzielt werden konnte, deren
Bestehen auf bis zu 4 Jahren beschrieben wird. Inzwi-
schen ilter gewordenen Patienten, die mit urexent® be-
handelt wurden, berichten tiber eine Erscheinungsfrei-
heit der Haut von iiber 10 Jahren.

21% | 6%

73%

B verbessert
. unverindert

verschlechtert

n =380

Abbildung 9: Behandlungserfolg von an Neurodermitis erkrank-

ten Patienten ca. 6 Monate nach Therapicbeginn mit urexent®

Neben der sichtbaren Verbesserung des Hautbildes
wurde die immunmodulierende Wirkung von urexent®
untersucht. Mittels ELISA-Tests konnten die Level
bestimmter ~immunaktiver =~ Substanzen gemessen
werden. Die im Falle einer Neurodermitis erniedrigten
Interferon-y- und Interleukin-2-Level konnten erhéht
werden, wodurch die Antwort der T-Helferzellen vom
Typ 1 gestirkt wurde. Gleichzeitig sank die IgE- und
ECP-Konzentration, das heiflt, die Antwort der T-Hel-
ferzellen vom Typ 2 nahm ab (s. auch Abb. 4). Insge-
samt kann so ein Zustand entstehen, der den physiolo-
gischen Werten nahe kommt.

Das komplexe Zusammenspiel der eine Neurodermitis
auslosenden endogenen und exogenen Faktoren, wie
genetische Veranlagung, Stress, Nahrungs- und Wasch-
mittelzusitze, Umweltbelastungen, u.a. bewirken bei
jedem Patienten eine individuell andere Reaktion des
Immunsystems.

Genau diese wird bei der Verwendung der korpereige-
nen Materialien beriicksichtigt und daraus resultiert die
Uberlegenheit der Individuellen Immuntherapie ge-
geniiber anderen Therapieformen: In der Verwendung
korpereigener, patienten- und erkrankungsabhingiger
Substanzen, die ebenso individuell sind wie die Erkran-
kung selbst.

11% |4%

85%

. verbessert
. unverindert

verschlechtert

n=27

Abbildung 10: Gesundheitszustand von an Neurodermitis
erkrankten Patienten bis zu 4 Jahren nach Abschluss der Therapie
mit urexent®
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05| FBM-PHARMA GmbH

Thr Partner fiir die Individuelle Immuntherapie bei Autoimmunerkrankungen

Die FBM-PHARMA GmbH ist ein mittelstindisches
pharmazeutisches Unternehmen mit Sitz in Ludwigs-
hafen und hat sich auf die individuelle Herstellung von
biologischen Arzneimitteln auf der Basis von patienten-
eigenem Blut und Urin spezialisiert. Der Schwerpunkt
bei der Anwendung unserer Produkte liegt auf der Be-
handlung von chronisch entziindlichen Immunerkran-
kungen (Autoimmunerkrankungen).

* Entziindungen der Haut
(z. B. Psoriasis, Neurodermitis, Ekzem)

* Entziindliche Atemwegserkrankungen

(z. B. COPD, Lungenfibrose, Asthma bronchiale)

* Entziindungen des Magen-Darm-Traktes
(z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

als adjuvante Therapie bei malignen Erkrankungen

Durch die Verwendung von korpereigenen Substan-
zen ist die Behandlung aus unserer bisherigen Erfah-
rung nahezu nebenwirkungsfrei. So kann die Indivi-
duelle Immuntherapie auf Basis von patienteneigenem
Urin bereits ab dem Siuglingsalter eingesetzt werden.

Die individuellen Immuntherapeutika sind frei von
Steroiden wie z. B. Kortison und frei von syntheti-
schen Inhaltsstoffen. Sie bieten damit gerade fiir die
jingsten Patienten eine wertvolle Therapieoption.

Aufgrund der ausschlieffllich manuellen Fertigung
der individuellen Immuntherapeutika besteht die
Moglichkeit fir jeden Patienten ein individuell mafi-
geschneidertes  Rezepturarzneimittel — herzustellen.

DieHerstellungder personalisierten Immuntherapeutika
in unseren Reinrdumen erfolgt im kontrollierten Umfeld
nach pharmazeutischen Standards gemif§ den Vorgaben
des Arzneimittelgesetzes, der AMWHYV (Arzneimittel-
und Wirkstoftherstellungsverordnung) sowie den ak-
tuellen GMP-Richtlinien unter behordlicher Aufsicht.

Eine EU-Herstellungserlaubnis sowie ein GMP-Zer-
tifikat der FBM-PHARMA GmbH garantie-
ren eine Produktion nach héchsten  hygieni-
schen Anforderungen und gewihrleisten so ein fur
jeden Patienten spezifisch hergestelltes und hoch-
qualitatives  individuelles ~ Immuntherapeutikum.

Individualmedizin - gezielt und gut vertraglich

als Ausgangsmaterial dienen
patienteneigenes Blut und/oder Urin

sehr gute Vertraglichkeit
nahezu nebenwirkungsfrei

frei von Kortison und synthetischen
Inhaltsstoffen

logistische Ablaufe koordiniert
FBM-PHARMA

Lieferung an die Hausapotheke
des Patienten

Anwendung zuhause



06| Herstellung der individuellen Immuntherapeutika

Arzneimittelproduktion und Logistik

Die Entnahme von Blut wird gemif§ AMG bereits als
aktiver Teil der Herstellung von Arzneimitteln defi-
niert. Daher konnen unsere Blutpriparate nur durch
speziell geschulte Therapeuten, die in Kooperation mit
der FBM-PHARMA GmbH stehen und behérdlich ge-
nehmigt sind, in Auftrag gegeben werden. Fiir die Urin-
priparate (urexent®) gibt es ein vereinfachtes Verfahren
ohne explizite behérdliche Genehmigung.

Nach Diagnosestellung durch den betreuenden Thera-
peuten erfolgt die Abgabe von Blut oder Urin in der
kooperierenden Praxis und wird anschliefend durch
einen spezialisierten Logistiker in die Produktionsstitte
der FBM-PHARMA GmbH gebracht. Die individuelle
Herstellung dauert — je nach Produkt — 2 bis 4 Wochen.
Die Koordination der logistischen Abliufe ibernimmt
die FBM-PHARMA GmbH.

07| Anwendung der individuellen Immuntherapeutika

Dosierung und Therapiedauer bei der Behandlung einer Autoimmunerkrankung

Die personalisierten Immuntherapeutika werden in
aufsteigenden Konzentrationsstufen verabreicht. Durch
die allmihliche Steigerung der Tagesdosis und der
Wirkstoffkonzentration wird dem Korper die sanfte
Adaption an das Arzneimittel ermdéglicht.

Dies gilt sowohl fiir die oralen Tropfenpriparate als
auch fiir die Injektionspriparate. Somit wird die effekti-
ve Konzentration der aufbereiteten immunaktiven Sub-

Tropfenpréparat
Dosierungsplan / Monat:

stanzen aus Blut und Urin im Laufe der Therapie immer
weiter gesteigert, bis zur maximalen Konzentration.

Fiir jedes Priparat liegen bewihrte Dosierschemata vor,
welche die korrekte Anwendung erleichtern und detail-
liert in der Gebrauchsinformation beschrieben sind.

Ein zusitzlicher Dosierungsplan erméglicht die Erfas-
sung der jeweiligen Tagesdosis.

FBM

FBM-PHARMA
Gesellschaft fiir biologische Medizin mbH

Tag | Datum | Verdinnungs-

stufe
morgens
01
02
03
04
05

Tropfenanzahl

Bemerkungen

abends

Abbildung 11: Beispielbaft ein Ausschnitt aus einem Dosierungsplan fiir ein Tropfenpriparar
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" Bei den in diesem Dokument beschriebenen Wirkmechanismen bzw. Wirkweisen handelt es sich um abgeleitete Mechanismen beruhend

auf Erkenntnissen aus der Fachliteratur und der Erfahrungsheilkunde.

Bei Fragen steht Ihnen das Team der FBM-PHARMA GmbH als Spezialist
fiir die Individuelle Immuntherapie gerne zur Seite — oder vermittelt Ihnen den Kontakt
zu einem mit der FBM-PHARMA GmbH kooperierenden Therapeuten.

Dieses Dokument dient ausschliefllich zur Verwendung innerhalb der Fachkreise.
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