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1. Kalydeco (lvacaftor)
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1. Kalydeco (lvacaftor)

2. Orkambi (Lumacaftor/lvacaftor)
* In Deutschland zugelassen fur F508del homozygot ab 2 Jahren
« Ergebnisse der Zulassungsstudie
« Verbesserung der FEV1 um 2-4%
« Reduktion der Exazerbationen um 39%
- Teilweise schwere Nebenwirkungen (Atemnot, Anstieg der

,Leberwerte®, Linsentribung)
LZusammenhang mit schweren Leberschaden kann nicht ausgeschlossen
werden”

« Zahlreiche Interaktionen mit anderen Medikamenten
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1. Kalydeco (lvacaftor)

2. Orkambi (Lumacaftor/lvacaftor)

Kalydeco
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1. Kalydeco (lvacaftor)

2. Orkambi (Lumacaftor/lvacaftor)

3. Symkevi (Tezacaftor/lvacaftor)
* In Deutschland zugelassen bei F508 del homozygot und F508del
heterozygot + Mutationen im CFTR-Gen mit Restfunktion ab 12 Jahren
« Ergebnisse der Zulassungsstudie
* Verbesserung FEV1 um 4% bzw. 6,8%
* Reduktion pulmonaler Exazerbationen um 35%
« Weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (z. B. ,Pille®)
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Zulassungsstudien Symkevi

Figure 1. Absolute Change from Baseline in the Percentage of the Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 Second (FEV;).

Data are least-squares means, and I bars indicate 95% confidence intervals.
The dashed line indicates no change from baseline.
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Figure 1. Absolute Change from Baseline in the Percentage of Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 Second (FEV,) at Each Visit, Full Analysis
Data Set.

Tezacaftor—Ivacaftor in Residual-Function Heterozygotes with Cystic
Fibrosis. Rowe SM et al NEJM Nov 2017
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1. Kalydeco (lvacaftor)

2. Orkambi (Lumacaftor/lvacaftor)

3. Symkevi (Tezacaftor/lvacaftor)

m Kalydeco = Orkambi = zusatzliche Mutationen Symkevi Rest
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1. Kalydeco (lvacaftor)

2. Orkambi (Lumacaftor/lvacaftor)

3. Symkevi (Tezacaftor/lvacaftor)

4. Triple-Kombination (Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor)
» Bisherige Ergebnisse der Phase IlI-Studie:
» Verbesserung der FEV1 um 10% bzw. 13,6%
* Reduktion pulmonaler Exazerbationen um 41%
« Schweildtest: Verringerung des Chloridgehalts um 42 mmol/l

Quelle: Vertex press release Juni 2019
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Restore CFTR Function | Learn more »

v
lvacaftor (Kalydeco ) »

- - .
Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi™) »

- L)
Tezacaftor = ivacaftor (Symdeko ) »
Elexacaftor (VX-445) + tezacaftor + ivacaftor »
VX-659 + tezacaftor + ivacaftor »

VvX-561 (formerly CTP-656) »

PT1-428 (alone and in
combination) »

PT1-801 {alone and in
combination) »

PTI-808 {alone and in
combination) »

VX121 https://www.cff.org/trials/pipeline

MRTS5005 »
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HIT

Europe

We take some tissue from This tissue is cultured in the The result is an organoid On this organoid we test And we bring the correct
the intestine lab medicines medicines to the patients

* Voraussetzungen fur eine Studienteilnahme:
* seltene genetische Variante (Mutation) der Mukoviszidose
* 18 Jahre oder alter
* keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen
* keine Lungentransplantation
* Schweil3chlorid > 60 mmol/l

https://www.muko.info/fileadmin/user_upload/angebote/klinische_studien/HIT-CF_Informationsblatt.pdf
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Mucociliary Clearance Learn more>

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Dornase Alfa (Pulmozyme®) »

Hypertonic Saline »

‘ Inhaled Mannitol (Bronchitol®) > .
Bronchitol

Zugelassen in Deutschland ab 18 Jahre

0ligoG » Verbesserung der FEV1 um 2-3%

AZD5634 »

IONIS-ENaC-2.5Rx >

Natrium-Kanal-Blocker

https://www.cff.org/trials/pipeline

Susanne Harner
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Anti-Inflammatory Learn more»
Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Ibuprofen >

Acebilustat (CTX-4430) »

Lenabasum (JBT-101) »

LAU-7b >

POL6014 >

https://www.cff.org/trials/pipeline
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Therapieoptionen der Zukunft

Anti-Infective = Learn more

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Amikacin Liposome Inhalation Suspension lArlkaycc' ) >

Azlthromycin »
Aztreonam (Cayston™) »

Inhaled Tobramycin »

Tobramycin Inhaled Powder (TOBI™ Podhaler™) »

‘ Inhaled Levofloxacin (Quinsalr™) » Quinsair:
Vancomycin Inhalation Powder (AeroVanc™) » In Deutschland Zugelassen fUr erwachsene

Patienten mit chronischer Pseudomonas
aeruginosa Infektior

TB Alllance »

https://www.cff.org/trials/pipeline
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Mutationen im CFTR-Gen mit Restfunktion (Zulassung Symkevi):
 P67L

- R117C

- L206W

« R352Q

« A455E

« D579G
 711+3A—-G

« S945L

« S977F

- R1070W

- D1152H

« 2789+5G—A

o 3272-26A—G

* 849+10kbC—T
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1. Kalydeco (lvacaftor):
* In Deutschland zugelassen fur G551D und 9 weitere Mutationen
» Ergebnisse der Zulassungsstudie:
* Verbesserung der FEV1 um 10%
« 55% weniger pulmonale Exazerbationen
« 2,7 kg Gewichtszunahme
- Schweildtest: Verringerung des Chloridgehalts um 48 mmol/l
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CF - Pathophysiologie

Chromosome 7

Cell

Defective CFTR protein
Quantity  Function

Total CFTR Activity

Rowe SM et al. N EnglJ Med 2005;352:1992-2001; MacDonald KD et al. Paediatr Drugs 2007;9:1-10
*Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
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