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Atemwege und Atemwegsreinigung
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Atemwege und Atemwegsreinigung
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Atemwege und Atemwegsreinigung
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Mechanismen der Atemwegsreinigung: wenn alles gut lauft
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Mechanismen der Atemwegsreinigung: wenn etwas falsch
lauft
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Flussigkeitsregulation durch den CFTR Kanal
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krankheit
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CFTR Kanal: vom Gen zur Keankheit
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krmankheit ° o . - .Na+
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krankheit
=~ 2000 CFTR Mutationen und Regionale Verteilung

Geographical distribution of the most common mutations
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krankheit
Konsequenzen der gestorten CFTR Funktion
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krankheit
Konsequenzen der gestorten CFTR Funktion
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CFTR Kanal: vom Gen zur Krankheit
Konsequenzen der gestorten CFTR Funktion
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CFTR Gen Mutation

}

Abnormale CFTR Produktion
‘ CFTR mit reduzierter

Kein CFTR Nicht funktionstuchtiger CFTR Funktion

i

Reduzierte CI- Sekretion; Erhohte Na*/H,O Absorption

o Reduzierte Mukus-Clearance \

Dicker, trockener Schleim Bakterielle Infektion & Entzindung

N y <

Bronchialobstruktion

{

Atemwegsschadigung (Bronchiektasen)

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Respiratorisches Versagen



Krankheitsverlauf am Beispiel der Lunge
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Krankheitsverlauf am Beispiel der Lunge
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CF Therapie heute

— Mucus Clearance

— Atemphysiotherapie
— Position
— Ball / Trampolin
— Stretching
— Perzeption

— PEP

— Flutter

— Autogene Drainage
— “selective breathing”

— Inhalation

— Sport

— Sauerstoff
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CF Therapie heute

— Pancreas Enzyme

— Vitamin-Supplementation
— AqQUADEK's usw

— Antibiotika

— Gallensaurebinder

— Kalcium Supplementation

— Bisphosphonate

— Systemische Steroide

— Anti-inflammatorische Therapie

— Antifungale Therapie

— Insulin

— Anti-IgE (Xolair®)

— Sauerstoff

— Kunstliche Ernahrung
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CF Therapie heute
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CF Therapie heute

Physio-
therapie
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CFTR Modulatoren
. ®
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco )
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

STRIVE Studie: Patienten >12 Jahre mit der Gating Mutation G551D
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

STRIVE Studie: Patienten >12 Jahre mit der Gating Mutation G551D
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

STRIVE Studie: Patienten >12 Jahre mit der Gating Mutation G551D
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Mean absolute change in
sweat chloride (SE), mmaol/L

CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

KIWI und KLIMB Studie Kinder 2-5 Jahre mit der Gating Mutation G551D
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

ARRIVAL Studie Kinder < 2 Jahre mit der Gating Mutation G551D
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

,Real-world evidence®
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CFTR Modulatoren
Potentiator: lvacaftor (Kalydeco)

,Real-world evidence”
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CFTR Modulatoren

Kombination von Potentiatoren (lvacaftor) und Korrektor

Zell-Membran

Golgi

ER

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC

Aktivierung der Offnung
des Kanals

Verminderung der
Elimination des Proteins

Verbesserung der
Ausreifung des Proteins

Verbesserung der
Proteinfaltung

lojenuasjod

Jopjalioy




CFTR Modulatoren
Potentiator/Korrektor: Ilvacaftor/Lumacaftor (Orkambi®)

TRAFFIC und TRANSPORT Studie Patienten > 12 Jahre F508del homozygot
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Absolute change from baseline in sweat

chloride in mmol/L (LS mean)

CFTR Modulatoren
Potentiator/Korrektor: Ilvacaftor/Lumacaftor (Orkambi®)
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CFTR Modulatoren
Potentiator/Korrektor: lvacaftor/Tezacaftor (Symdeco®, Symkevi')

EVOLVE und EXPAND Studien >12 Jahre F508del homozygot
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CFTR Modulatoren
Potentiator/Korrektor: lvacaftor/Tezacaftor (Symdeco®, Symkevi®)

EVOLVE und EXPAND Studien >12 Jahre F508del homozygot
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CFTR Modulatoren
Potentiator/Korrektor: lvacaftor/Tezacaftor (Symdeco®, Symkevi®)

EVOLVE und EXPAND Studien >12 Jahre F508del homozygot
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CFTR Modulatoren
3-fach Kombination von Potentiatoren (lvacaftor) und 2

Korrektoren
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor: Effekte im Zell-Labor

CFTR an der ZeIIoberf!éche
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CFTR Modulatoren

Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor: Effekte im Zell-Labor
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ilvacaftor: Effekie im Zell-Labor

Keine Behandlung Behandlung mit Orkambi Behandlung mit Trikafta

Kulturen von Zilientragenden Zellen
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation

Lungenfunktion
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation
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ZURICH

Children’s Research Center CRC

Middleton PG. N Engl J Med 2019;381:1809-19



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation

Schweisstest
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CHILDREN’S HOSPITAL Middleton PG. N Engl J Med 2019;381:1809-19
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CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation

Lebensqualitat

20+ Elexacaftor—-tezacaftor—ivacaftor

+++ -

154

10

Placebo

Absolute Change from Baseline in
CFQ-R Respiratory Domain Score

[ [
Baseline Wk Wk Wk Wk Wk
4 8 12 16 24

UNIVERSITY

gggl'g':f”’s HOSPITAL Middleton PG. N Engl J Med 2019;381:1809-19

Children’s Research Center CRC



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

AURORA Studie Patienten >12 Jahre mit F508del / Minimal Function Mutation

Nebenwirkung Trikafta

Jede Nebenwirkung 93% 96%
Exacerbation 21.8% 47.3%
Mehr Sputum 19.8% 19.4%
Kopfschmerzen 17.3% 14.9%
Husten 16.8% 38.3%
Durchfall 12.9% 7%
Mudigkeit 4.5% 10%
Ausschlage 10.9% 6.5%
Leberwert Erhdhung 10.9% 4.0%

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC

Middleton PG. N Engl J Med 2019;381:1809-19



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Patienten >12 Jahre mit homozygoter F508del Mutation

Screening period Run-in period Treatment period Safety
follow-up*
Tezacaftor plus ivacaftor Elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
(Tezacaftor 100 mg (Elexacaftor 200 mg plus tezacaftor
plus ivacaftor 150 mg once 100 mg plus ivacaftor 150 mg once daily
daily every morning every morning and ivacaftor 150 mg
and ivacaftor 150 mg once once daily every evening)

daily every evenin

Y EVED 9) Tezacaftor plus ivacaftor

(Tezacaftor 100 mg plus ivacaftor 150 mg

once daily every morning and ivacaftor

150 mg once daily every evening)

| >
Day -56 to Day -28 to day -1 ¢ 4 weeks ¢ 28 days

day-29

Randomisation (1:1)t Open-label
extension study

UNIVERSITY

(Z:lI-JI:%LIIZI:IEN'S HOSPITAL Hejiermann H. Lancet 2019; 394: 194048



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Patienten >12 Jahre mit homozygoter F508del Mutation

Lungenfunktion

12 4 —e— Elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
114 —@— Tezacaftor plus ivacaftor

(percentage points)

Absolute change from baseline in ppFEV,

T
Baseline Day 15 Week 4

UNIVERSITY

(Z:U:%LIIZEIEN'S HOSPITAL Hejiermann H. Lancet 2019; 394: 194048



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Patienten 6-11 Jahre mit F508del / MF Mutation oder Homozygot F508del

Lungenfunktion: FEV1 und Lung Clearance Index

-
w A
L1

Absolute Change from Baseline in ppFEV,
~
1

5 -
4 -
3 —
2 -
1 -
0-4 T T T T T T
Baseline Day Week Week Week Week Week
15 4 8 12 16 24
n=62 51 52 51 43 29 15
UNIVERSITY
CHILDREN’S HOSPITAL Zemanik ET. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 18

ZURICH



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Patienten 6-11 Jahre mit F508del / MF Mutation oder Homozygot F508del

Lungenfunktion: FEV1 und Lung Clearance Index

1.0 1
0.8 4
0.6 1
0.4 4
0.2 1
0.0 o e e e e e e
-02 4
-0.4 1
_06 -
-0.8 A
-1.0 1
_12 -
-1.4 1
=1:6'~
~1.87
20"
-22 4
-2.4 -
-26 4
..28 -
-3.0-4 T T T T
Baseline Day Week Week Week
15 4 12 24

n=53 43 37 41 22

Absolute Change from Baseline in LCl;5

UNIVERSITY

gggllg':f”'s HOSPITAL Zemanik ET. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 18



CFTR Modulatoren
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Patienten 6-11 Jahre mit F508del / MF Mutation oder Homozygot F508del
Schweisstest

o :
4 g 100 - 100.0%

M <60 mmol/L

80.0%

B <30 mmol/lL

(o2}
o
1

(o))
o
1

40 4

20 4

<60 or <30 mmol/L through Week 24 (%)

5.7%

1 1 1 1
Baseline Day Week Week

15 4 12
n=62 56 56 50 2

Absolute Change from Baseline in Sweat Chloride
Concentration (mmol/L)
L4
H O
L1
i
Proportion of Patients with Sweat Chloride Concentration

FIMF F/F
(N1=35) (N1=28)

UNIVERSITY

gg:,\}l'g':f”’s HOSPITAL Zemanik ET. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 18

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und personliche Be%teilung
®
lvacaftor/Tezacaftor (Symdeco , Symkevi )

Marko 20jahrig

FEV1 %
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH



Eigene Erfahrungen und personliche Be%teilung
®
lvacaftor/Tezacaftor (Symdeco , Symkevi )

FEV1 %

65
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UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und pcgrsc'jnliche Beurteilung
lvacaftor (Kalydeco )

Geschwisterkinder, beide heterozygot fur F508del und G551D
> Madchen, 11 J.

11/2015 02/2018

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und personliche Beurteilung
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Vanessa, 13 jahrig F508del/MF, schwer krank

FEV1 Verlauf
90%

80%
70%

60%

=

50%
40%

30%

Body mass index

= Q0 0000
K 9

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und personliche Beurteilung
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

EeZ

: ®
Trikafta

Paul 11 Jahre, spate Diagnose, F508del / MF

Start Creon v

Diagnose CF

Studie (Placebo)

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und personliche Beurteilung
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Paul 11 Jahre, spate Diagnose, F508del / MF

®

Vor Studienstart 1 Monat nach Trikafta Verum
FVC [L] 292 3.10 106 0.55 0 FVC [L] 3.09 3.69 120 1.70 | @
FEV1 [L] 248 2.07 83 -1.45 Ol FEV1 [L] 263 2.76 105 0.44 0
FEV 0.75 [L] 1.82 | FEV.75 [L] 2.43 |
FEV1%F [%] 85.60 66.72 78 266 @ | FEV1%FVC [%] 8565 74.80 87 -1.67 |
PEF [L/s] 5.39 4.46 83 -1.22 o | PEF [L/Is] 563 5.28 94 -0.44 o
MEF75 [Lis] 4.76 3.00 63 267 @ | MEF 75 [Lis] 4.96 4.66 94 -0.42 o
MEF50 [Lis] 283 1.61 57 -2.19 | MEF50 [Lis] 299 2.48 83 -0.81 o |
MEF 25 [Lis] 1.32 0.60 45 -2.13 | MEF25 [Lis] 142 1.10 77 -0.75 o |
MMEF [Lis] 283 1.32 47 281 ® | MMEF [Lis] 299 2.24 75 -1.20 ® |
FET [s] 6.37 | FET [s] 5.50 |

—++ Vor

Vol [L]

T e

2,5 3,0 3,5 4,0

o

05 1,0 1,5 2

4 -

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Eigene Erfahrungen und personliche Beurteilung
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Julian 16 jahrig:

FVC L]
FEV1 L]
FEV.5 L]
FEV 0.75 L]
FEV1%VCIN [%]
FEV1%F [%]
PEF [L/s]
MEF75 [L/s]
MEF50 [L/s]
MEF 25 [L/s]
MMEF [L/s]

3.40
2.93

84.16
86.50
5.9
5.18
3.37
1.63
3.37

3.42
229
1.39
1.90
67.67
66.98
4.25
2.62
1.96
0.88
1.81

100
78

0.13
0.07
0.01
0.04
2.07
0.60
0.23
0.13
0.23
0.17
0.24

0.04
-1.82

-3.63 )
-267 @©
-2.00
-3.57
-2.13
-1.71
-2.40

—+ Vor

FVC
FEV1
FEV.5
FEV 0.75
FEV1%F
PEF
MEF75
MEF50
MEF 25
MMEF

[L]
[L]
[L]
[L]
[%]
[L/s]
[L/s]
[L/s]
[L/s]
[L/s]

4.64
3.99

86.34
7.43
6.39
4.43
225
4.43

4.85
3.69
2.39
3.15
76.15
6.06
4.70
3.50
1.79
3.22

105
93

~N oo w ook N

~ o
w O
- N
w =

F/V ex

0.39
-0.61

-1.49 ()
-1.31 ()
-1.91
-0.99
-0.67
-1.30 ()

—+ Vor

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL

ZURICH



Eigene Erfahrungen und personliche Beurteilung
Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor (Trikafta" / Kaftrio")

Ana 19 jahrig:

Soll Vor Vor% CV % Z-score —:-Z-Score; 3 Soll Vor Vor% CV% Z-score _;-Z-Score; 3
Testdatum 18.09.19 \ Testdatum 18.12.19 |
Testzeit 11:28 \ Testzeit 11:21 |
FvC [L] 4.04 1.48 37 1 -5.56 \ FVC [L] 4.10 1.46 36 4 -5.66 D \
FEV 1 [L] 3.56 0.73 20 1 -6.25 ) | FEV 1 [L] 3.60 0.70 19 1 6.32 ) \
FEV.75 [L] 0.64 2 | FEV.75 [L] 0.62 0 |
FEV.5 [L] 0.54 2 \ FEV.5 [L] 0.54 0 \
FEVI%M  [%] 8891  49.14 55 1 =375 ) \ FEV1%M [%] 88.79  47.82 54 1 -3.79 ) |
PEF [Lis] 6.93 4.19 60 2 2.81 B | PEF [Lis] 7.43 4.46 60 3 -3.30 b \
MEF75  [L/s] 5.99 0.72 12 6 -6.36 ) \ MEF75  [L/s] 6.41 0.67 10 3 425 b \
MEF50  [L/s] 4.14 0.25 6 4 -5.74 ) \ MEF50  [L/s] 4.17 0.23 6 4 -5.81 b \
MEF25  [L/s] 2.18 0.12 5 7 -5.60 | MEF25 [L/s] 2.20 0.10 5 9 5.81 b \
MMEF [Lis] 4.14 0.25 6 3 -5.74 ) | MMEF [Lis] 4.17 0.23 5 7 -5.81 b \
FIV e \ -+ Vor F/V ex \\\ - Vor
e o0
08 10,/ 12 /14 16 18 20 0. 0.6 8 10 12/ 14 16 18 20

51 UNIVERSITY 5]

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH



Personliche Beurteilung
Wem was geben?

prep—— \ ' :-').'
Kl y( 1eC0 ORK AMBI
I (Lumacaftor/Ivacaftor)
Patienten mit Patienten mit
Gating Mutation F508del 2-12a

ab 6 Monaten

N 4
symaeko
(Tezacaltor/Ivacattor
und Ivacaftor)

Patienten mit
F508del/
Residual
function
Mutation

> 12 Jahre

https://www.cfsource.ch/gsw-berne/hcp/treatment-

finder?dc=0e1ui4fzYQISKHS2Zq

/\.' /\
trikafta
(Elexacaltor/Tezacaltor/Ivacaltor
und Ivacattor)

Patienten mit
F508del/ Minimal
function und
homozygote

> 12 Jahre

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC


https://www.cfsource.ch/gsw-berne/hcp/treatment-finder?dc=oe1ui4fzY0iSKHS2Zq

Personliche Beurteilung
Wann starten?

oy o ha0E
i T e

A 0.. '.-r
ORKAMBI S(}’Wq,eﬁo
(Lumacaftor/Ivacaltor) ”‘“u :;lv:c.“ :)'

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC



Personliche Beurteilung
Uberwachung der Nebenwirkungen

— Leberwerte

— Kreatinkinase
— Augenarzt*in

— Sonnenschutz

— Antikonzeptiva

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH



rFhase inree ) Fatient

CFTR Modkistoren

Pre-clinical dase une nase |

Aktuelle Pipeline

Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi:&') :

Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko‘!) »

ABBV-2222 (formerly GLPG2222)

)

ABBV-3067 »
ELX-02 »

VvX-121 »

VX-561 (formerly CTP-656) »

ABBV-191 »

MRT5005 »

Arcturus »

Icagen »

Reata »

ReCode Therapeutics »

Southern Research Institutes »

ONIVERSITY httpS//WWW Cff.OI’g/Trialle’ipeIine

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

Children’s Research Center CRC

Spirovant Sciences »

4D Molecular Therapeutics »



Konklusionen

—  CFTR-spezifische Therapien zunehmend als wesentliche Therapiesaule
bei CF

— Hochpotente Therapien aktuell aber nur bei seltenen Mutationen (Gating-
Mutationen) oder erst ab 12 Jahren

— Langzeit-Wirkung / -Nebenwirkungen unbekannt, auch spate
Komplikationen der CF bisher kaum untersucht

—  Weitere vielversprechende CFTR-Modulatoren und CFTR-spezifische
Therapieansatze in der Pipeline

— Basistherapie (Creon, Inhalation, Physiotherapie...) gelten weiterhin (noch)
als Grundpfeiler der CF-Therapie

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH
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Now, this is not the end...
...It is not even the beginning of the end
But it is, perhaps, the end of the beginning.

-




CFTR Modulatoren
Wo stehen wir heute mit den CFTR Modulatoren

2012
~ 10%
Anteil
behandelter B Modulator available
Pat|enten No modulator available

CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.

— Trikafta / Kaftrio sehr wirksam, aber zunachst erst ab 12 Jahren.

— Kalydeco ebenfalls sehr wirksam, ab 1 Jahr (4 LM USA), aber nur bei seltenen
Gating-Mutationen.

— Orkambi bereits ab 2 Jahren zugelassen, bei ca. 45-50% der Patienten, aber
nicht so wirksam.

— Symdeko / Symkevi ab 12 / 6 Jahren zugelassen, bei etwas mehr Patienten als
Orkambi, aber ebenfalls nicht so wirksam.

— 10% noch keine Therapieoption

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL , _ _
ZURICH Jia et al, US Respiratory & Pulmonary Diseases. 2019



HIT-CF Europe

WWW.HITCF.ORG

- Zugang zu CFTR-Modulatoren fur Patienten mit seltenen Mutationen
- Personalisierte CF-Therapie anhand Organoide
- Biobank fur kunftige Forschungsprojekte

- Einschluss: Erwachsene CF-Patienten mit einer Kombination von
Mutationen, die nicht ultra-selten sind:

G542X, R553X, W1282X, R1162X, E60X, Q493X, 1717-1G>A, 621+1G>T,
3120+1G>A, 1898+1G->A, CFTRdele2,3 and 2183AA->G

UNIVERSITY

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH



Two clinical stages

1.

Collect 500 biopsies from
European CF-patients

Test drugs of three pharmaceutical companies
on these organoids

Select the best responders
per drug

Execute 3 double-blinded, placebo-controlled
cross-over clinical trials

/7

8 weeks r & weeks B weeks

Drug Product A ey washout
o ittervention - Placeto

[ EEAAN sl bl et Co A S |

Macebo I = Intervention
waslx . .
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IS A eaic ot J washont EEEEEEE——
Dfuq Product C washongt
4 lwervention | y Placebo
OCTRE
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washout =




