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1. Therapie in Tabettenform/Kapselform

Pharmakologische Chaperone: die erste Therapie bei Morbus Fabry, peroral
— in Kapselform — eingenommen wird

Substratreduktionstherapie — eine neue Therapie in Tablettenform in
Entwicklung

. Neue Infusionstherapie

3.

Moosgal: Hergestellt in Moos: hohere «Herstellungsausbeute» =>
Gulnstigerer Preis?

Pegunigalsidase: langare Wirkungsdauer => Seltenere Verabreichung
maoglich?

Gentherapie: ex-vivo, in-vivo
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Tabletten-Form
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Pharmakologische Chaperone

Galafold ®
Wirkungsstoff: Migalastat

» Die erste Therapie in Tablettenform

« Schon zugelassen in der Schweiz und wird von 7 Schweizer
Patienten eingenommen

» Ist nur fir Patienten mit bestimmten Mutationen geeignet
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Wie wirkt die Chaperon-Therapie?

Menschliche Zellen und ihre Organellen

ZeIIen -




Wie wirkt die Chaperon-Therapie?

Enzymherstellung im menschlichen Korper
und Krankheitsmechanismus bel Morbus Fabry

Das Eiweis wird
anders gefaltet

Mutation =N jm wird frahe
n*g davon komm
- toffe» reicher
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Wie wirkt die Chaperon-Therapie?

Wirkung der Chaperone
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Wirkung der Chaperone

Mehr Eiweisse bestehen
die Qualitatskontrolle

.. werden in «Sackchen»

an die Lysosome

Wie wirkt die Chaperon-Therapie?
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Pahmakologische Chaperone = Migalastat = Galafold ®

Aus der Fachinformation:

» |st vorerst nicht als Kombinationstherapie mit Replagal oder Fabrazyme
gedacht

* Wird nicht empfohlen bei Patienten mit einer sehr schlechten Nierenfunktion
* Wird vorerst nicht unter 16 Jahren gegeben
* |Ist nicht zugelassen bei Schwangeren

* Nebenwirkungen: Kopfschmerzen (10%), seltener Gelenkschmerzen,
Durchfall, Mudigkeit

* Aerztliche Kontrollen alle 6 Monate mit Kontrollen der Herz- und
Nirenfunktion
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Wie wirkt die SubstratreduktionsTherapie?

Prinzipien der Substratreduktionstherapie

Der Wirstoff in der Tablette verhindert Bildung des giftigen Abfallstoffes Gb3
Die Therapie eignet sich fiur alle Mutationen
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Infusionen
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Das zu ersetzende Eiweiss=Enzym ist mit speziellen Zuckerresten™
an der Oberfldache versehen, die fiir eine bessere Zellaufpfahmess
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» Moss-aGal >90% Aufnahme
» Herkomliches Enzym Agalsidase alfa ca. 30% Aufnahme
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Experimente zeigen: Moss-aGal Organ-Aufnahme

Activity [nmol/h]

600

500

400

300

200

100

40,000

30,000

20,000

10,000

Kidney: MORE enzyme

» MEHR Enzym in Nieren
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Liver: LESS enzyme

moss-aGal

Other replacement enzyme



Mogliche Vorteile des Moss a-Gal

Serum conzentration of moss-aGal
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Sicher und sehr gute Vertraglichkeit

Schnelle Aufnahme in das Organgewebe kann
hinweisen auf verbessertes Ansprechen der

Nieren im Vergleich zu den herkdmlichen
Enzymersatztherapien

Weniger Antikorperbildung

Grossere Mengen konnen hergestellt werden



Bruckenbildung und Ummantelung

Langeres Ueberleben des
Molekuls im menschlichen
Korper

Hergestellt in Pflanzen
(Tabacco)
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Vortelle der

Hohere Stabilitat des
Enzyms im Blut
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Bessere Aufnahme in die
Organe:
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Gentherapie
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Gen Therapy: ex-vivo= aus dem Korper

1. Cells are removed 2. In the laboratary,
firarn patient. a wirus is altered
=0 that it cannot
reproduce.

@ 7,
el < 2
J il
7. The genetizally
altered cells produce :
the desired protein '& z. ﬁ;j:ti-:lﬁintn

ot harrmone. < the wirus.
4 ':“.:E;.

&. The altered cells are
injected into the patient.

L3 examines patient Christopher
g ‘ Armstrong, 34, who is part of the
‘ world's first clinical trial using gene
j 4, The altered virus i 1
< ‘ The ltered virus is therapy to treat Fabry disease.
the patient.

5. The cells from the patient
becarne genetically altered.

Der erste Fabry Patient im Februar 2017 behandelt
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Gen Therapy: in-vivo=im Korper

cDNA gene therapy

AAV vector @ Therapeutic gene

Liver Cell

Nucleus

Promoter

Therapeutic
Gene

\

Liver Cell DNA

Episomal therapeutic transgene
with liver specific promoter

Sangame

\

&b
Se,

Liver produces and secretes

therapeutic enzyme with
glycosylation suitable for tissue
&:ptake and lysosomal deﬁvey

Copyright Sangamo @ 2016 | CONFIDENTIAL

In vivo genome editing

Zinc Finger Nuclease
(ZFN) 1 and 2

AAV vectors

Therapeutic gene

Strong albumin
Promoter

> Albumin locus
Therapeutic gene

Homology arm

Integrated therapeutic
transgene using albumin promoter

Der erste Fabry Patient soll im Sommer 2018 behandelt werden
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Gen Therapy: die neue Hoffnung

- Standige Enzymproduktion

- Toleranz durch den menschlichen Korper

- Einmalige Behandlung

- =>reduzierte Kosten

- =>reduzierter Zeitaufwand flr die Patienten
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