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(Potentiators)
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die Funktion des
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AKTUELLER STAND DER SPEZIFISCHEN THERAPIE
(03/2019(

Kalydeco (Ivacaftor):
Zugelassen in D fur G551D + 9 weitere Mutationen

Zugelassen in USA fur weitere 28 Mutationen!
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ZULASSUNGSSTUDIE IVACAFTOR
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ZULASSUNGSSTUDIE IVACAFTOR
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ZULASSUNG KALYDECO (sTAND 03/2019)

Deutschland:

Ab 12 Monaten:
G551D

G551S

G1244E

G1349D

G178R

S1251N

S1255P

S549N

S549R

Ab 18 Jahren:
R117H

USA:

Ab 12 Monaten: wie D, zusatzlich

2789+5G—A
3272-26A—G
3849+10kbc— T

A1067T
A455E
711+3A G
D110E
D110H
D1152H
D1270N
D579G
E193K
E56K
E831X
F1052V
F1074L
G1069R*

K1060T
L206W
P67L
R1070Q*
R1070W
R117C
R347H
R352Q
R74W
S945L
S977F
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AKTUELLER STAND DER SPEZIFISCHEN THERAPIE
(03/2019)

Kalydeco (Ivacaftor):
Zugelassen in D fur G551D + 9 weitere Mutationen
Zugelassen in USA flr weitere 28 Mutationen!
Orkambi (Lumacaftor + Ivacaftor):

Zugelassen seit 11/2015 fur delta F508 homozygot,
mittlerweile ab 2. Lebensjahr

Benefit FEV1: +2,6 bzw 4%, Reduktion der
Exazerbationen um 30 bzw 39%

aber relevante Nebenwirkungen
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8%
alydeco

m Kalydeco = Orkambi = Rest
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AKTUELLER STAND DER SPEZIFISCHEN THERAPIE
(03/2019)

Kalydeco (Ivacaftor):
Zugelassen in D fur G551D + 9 weitere Mutationen
Zugelassen in USA flr weitere 28 Mutationen!
Orkambi (Lumacaftor + Ivacaftor):
Zugelassen fur delta F508 homozygot
Symkevi (Tezacaftor + Ivacaftor):
Zugelassen in USA seit 02/2018 als Symdeko
Zulassung in D seit 11/2018
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ZULASSUNGSSTUDIEN TEZACAFTOR/IVACAFTOR
Tezacaftor 100 mg qd + Ivacaftor 150 mg q12h
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8- +6,8%
44 Tezacaftor-ivacaftor 74 Tezacaftor—ivacaftor
3 7
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Ivacaftor

+4%

(percentage points)
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Absolute Change in Percentage
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Absolute Change in Percentage
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Figure 1. Absolute Change from Baseline in the Percentage of the Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 Second (FEVy). Figure 1. Absolute Change from Baseline in the Percentage of Predicted
Data are least-squares means, and I bars indicate 95% confidence intervals. Forced Expiratory Volume in 1 Second (FEVy) at Each Visit, Full Analysis
The dashed line indicates no change from baseline. Data Set.
deltaF508/delF508 deltaF508/andere Mutation
35% Reduktion Exazerbationen
Taylor-Cousar JL et al NEJM Nov 2017 Rowe SM et al NEJM Nov 2017
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ZULASSUNG SYMKEVI (03/2019)

Deutschland:

Ab 12 Jahren:
delF508 homozygot oder

delF508 +
P67L

R117C
L206W
R352Q
A455F
D579G
711+3A—G
S9451
S977F
R1070W
D1152H
2789+ 5G—A
3272-26A—G

USA:

Ab 12 Jahren: wie D, zusatzlich

A1067T
D110E
D110H
D1270N
E193K
E56K
E831X
F1052V
F1074L
K1060T
R1070W
R347H
R74W

S849F10KDC—T.

13 Ort, 10/05/19
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m Kalydeco

sprechend

Bisher ohne
spez. Therapie

delF508

ne Mutation

m Orkambi = zusatzliche Mutationen Symkevi Rest
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AKTUELLER STAND DER SPEZIFISCHEN THERAPIE
(03/2019)

Kalydeco (Ivacaftor):
Zugelassen in D fur G551D + 9 weitere Mutationen
Zugelassen in USA flr weitere 28 Mutationen!

Orkambi (Lumacaftor + Ivacaftor):
Zugelassen fur delta F508 homozygot

Symkevi (Tezacaftor + Ivacaftor):
Zugelassen in USA seit 02/2018 als Symdeko
Zulassung in D seit 11/2018

Next Generation oder Triple Combination:
aktuell Phase III-Studien
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Triple Therapie Phase III-Studien
4 Wochen Ergebnisse

16%
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12%
10%
8%
6%
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2%

0%
VX659 VX445

delF508/delF508 B delF508/andere Mutation
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Seltene
Mutatione
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% auf
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Restore CFTR Function | Learn more»

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Drug Development
Pl pel | ne Ivacaftor (Kalydeco®) »

Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi®) »

Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko®) »
VX-445 + tezacaftor + ivacaftor »

VX-659 + tezacaftor + ivacaftor »

QBW251 »

ABBV-2222 (formerly GLPG2222) »

FDL169 »

1428 e and n cambint) @ PROTEOSTAS

PTI-801 (alone and in combination) »

S

L T -

PTI-801-01

Kombination aus Korrektor (PTI-
801), Potentiator (PTI-808) und
Amplifier (PTI-428)

PTI-808 (alone and in combination) »

VX-561 (formerly CTP-656) »

Eluforsen (QR-010) »

MRTS5005 »

Arcturus »

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

Editas »

Genzyme/Sanofi » ®

18

Icagen »




FORSCHUNG FUR SELTENE MUTATIONEN

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

https://www.hitcf.org/



HIT-CF

EinschluBkriterien:
> 18 Jahre
nicht eine der folgenden Mutationen:

delta F508, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, S549R, R117H, A455E, 3849+10kbC>T

keine Kombination der folgenden Mutationen:

G542X, 1717-1G>A, 621+1G>T, 3120+1G>A, 1898+1G->A,
CFTRdele2,3 and 2183AA->G
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HIT-CF

Rektumbiopsie erfolgt in Utrecht

Muko e.V. iUbernimmt Reisekosten, Wegeversicherung, Ethik
genehmigt

Anmeldung Uber Ihren Arzt
Studienteilnahme dann an Studienzentrum

IIVERSITAT MUNCHEN®




HIT-CF

Rektumbiopsie erfolgt in Utrecht

Muko e.V. iUbernimmt Reisekosten, Wegeversicherung, Ethik
genehmigt

Anmeldung Uber Ihren Arzt
Studienteilnahme dann an Studienzentrum

https://www.muko.info/fileadmin/user_upload/angebote/klin
ische_studien/HIT-CF_Informationsblatt.pdf
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FORSCHUNG FUR SELTENE MUTATIONEN

Herstellung von mRNA-Abschnitten
z.b. SpliSense Jerusalem
z.B. Theratyping (CFF Therapeutics Lab)

Gentherapie
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23 16.11.2013



24

Mucociliary Clearance | Learn more>

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Dornase Alfa (Pulmozyme®) »

Hypertonic Saline »

Inhaled Mannitol (Bronchitol®) »

Bl 1265162 >

OligoG >

SPX-101 »

AZD5634 >

lonis >

https://www.cff.org/trials/pipeline
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Anti-Inflammatory | Learn more»

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Acebilustat (CTX-4430) >

FEV1 >40% und <100%
2-3 Exacerbationen mit iv-Therapie oder
mind 1 iv-Therapie und 1 orales Antibiotikum

‘ Lenabasum (JBT-101) >

POL6014 >

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

25
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Anti-Infective | Learn more >

Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Amikacin Liposome Inhalation Suspension (Arikayce®) >
Azithromycin >
Aztreonam (Cayston®) »

Inhaled Tobramycin >

Tobramycin Inhaled Powder (TOBI® Podhaler™) »

Inhaled Levofloxacin (Quinsair™) »

Vancomycin Inhalation Powder (AeroVanc™) >

Inhaled Molgramostim >

Inhaled Nitric Oxide >

Intravenous Gallium >

SPI-1005 »

ALX-009 >

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

Inhaled Gallium >

SNSP113 »



