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The intreduction of premature termination codons (PTCs), as a result of splicing defects, insartions, PMID: 37932875
2023 deletions, or point mutations (also termed nonsense mutations), lead to numerous genetic diseases,
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TEXT AVAILABILITY TEAT AR 2 dEﬁCiEnCy‘
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D Full text chare Altafaj X, Olivella M, O'Callaghan M, Darling A, Armstrang J, Artuch R, Garcia-Cazorla A, Oyarzabal A. [] Full text It has been hypothesized that a severe reduction in systemic BCAA levels underlies the disease

J Inherit Metab Dis. 2023 Nov 6. doi: 10.1002/jimd.12683. Online ahead of print. pathophysiclogy, and that BCAA supplementation may ameliorate disease phenotypes. ...Collectively,
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Glukose Transporter (GLUT1) Defizienz Syndrom (Glut1DS)

Behandelbare neurometabolische Erkrankung (KD, (Triheptanoin))
* Inzidenz >1:24.000, hohe Rate an nicht diagnostizierten Patienten

* Grolde phanotypische Variabilitat
* u.a.isoliertes oder kombiniertes Auftreten von Eplilepsie, permanente/paroxysmale
Bewegungsstorung, kognitive Einschrankungen, sekundare Mikrozephalie

» Diagnose durch LP und Identifikation einer Hypoglykorrhachie (< 2.2 mM (40 mg/dL) im Liquor u.
* Genetische Analyse SLC2A1-Gen (1p34.2)

* Hoher Bedarf fiir einen einfachen Biomarker zum Screening

Inzidenz: Symonds JD et al. Brain. 2019,;142(8):2303-2318. o
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Glukose Transporter (GLUT1) Defizienz Syndrom (Glut1DS)

Prospektive und retrospektive Multicenter Validierungsstudie eines Bluttests zur Diagnose des Glut1DS
METAglutl*

Spezifische Erkennung der Oberflachenexpression von Glutl auf Erythrozyten mit Hilfe eines |6slichen
Liganden, der die Rezeptorbindungsdomane des HTLV2 Hullproteins (H2RBD) enthalt, FACS Analyse.

Enroliment
(N =636)
¢ i A Erythropoiesis induction (days)
Retrospective patients Prospective patients 5 8 12
Excluded (n = 10): (n=87) - (n=549)

Excluded (n = 121):

' Paltients :'r?sdfy;?;?l(l;d it ﬂ ’ NN Missing data for analysis (116)
pilot study (Ref. . h i 3
« Missing data for analysis (1) Uncertain Glut1DS diagnosis (5)

« Uncertain Glut1DS diagnosis (4)

0
Analyzed Analyzed
(n=77) (n=428) S
| cD71
Excluded (n = 23): | Excluded (n=17): LA ;

A

« Glycorrhachia not available (22) + Familial cases (7)
+ Familial cases (1) « Patients without Glut1DS (10)

A

Excluded (n = 75): GPA
+ Masking not maintained (10)

Excluded (n = 223):

* Molecular analysis not
available (218)

« Familial cases (5)

« Glycorrhachia not available (63)
« Familial cases (5)

A 4

Index cases METAglut1 - METAglut1 sensitivity, Glut1DS
glu METAglut1 PPV and NPV index cases

(n=54) sensitivity sensitivity,

aps s +*
on specificity,

G Concordance analysis
Glutibs PPV and
index cases N between METAglut1

Tibhr et and glycorrhachia on Glut1 !
s index cases
(n =205)

(n =350)
Glycophorin A

Concordance analysis
between METAglut1

Kim et al. 2004 Retrovirology 1, 41. and %I!)/Cics;rci;asce';wa on
Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373. (n = 404)

*METAFORA biosystems, Paris, France
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Glukose Transporter (GLUT1) Defizienz Syndrom (Glut1DS)

METAglutl*
Sensitivitat 77%, Spezifitat >99,5%

15/75 Indexpatienten (20%) METAglutl NEGATIV

* Mild/moderater Phanotyp

* Missense Mutationen

e 8/15 auch NEGATIVEN Glukose-Aufnahme Assay

METAglutl POSITIV:
 nonsense Mut., Deletionen, trunkierende Mut.

Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France
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Glucose uptake on red blood cells in % of controls
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METAglut1, expression of Glut1 on red blood cells, in % of controls
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Glukose Transporter (GLUT1) Defizienz Syndrom (Glut1DS)

METAglutl*
Sensitivitat 77%, Spezifitat >99,5%

Konkordanz der Biomarker
METAglutl und Hypoglykorrhachie

Hypoglykorrhachie
Negative Predictive Value: 99%
Positive Predictive Value: 73%

METAglutl
Negative Predictive Value: 99%
Positive Predictive Value: 89%

Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France
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Glycorrhachia (mM)
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METAglut1, expression of Glut1 on red blood cells, in % of controls

Prospective cohort only

Prospective + retrospective cohort
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Already available in France, Belgium and Luxembourg through Laboratoire Cerba

Cerba HealthCare

www.lab-cerba.com Benefits from an exceptional, fast track funding from the French Health Ministry

of Health through the Forfait Innovation Scheme, for an early access to the solution
for patients.

We are working with partners to make the test available in Europe as soon as possible,
notably in Germany, Italy and Spain

Help making the test available in your country
At METAFORA, we work hard to extend our distribution network.

If you have questions:

SEND US AN EMAIL %%
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D-2-Hydroxyglutaracidurie Typ Il (D2HGA2, IDH2)

R140Q und R140G 50% der D2HGA

Heterozygot, de novo g
Yd\eL_>

Isocitrate

D2HGA?2
gleichen IDH2-Mutationen
gleicher biochemischen Phanotyp wie

myeloischen Neoplasmen

Einsatz von Enasidenib bei Patienten mit D2HGA?2

Enasidenib 90% Inhibition der D-2-HG Produktion

Geoerger et al. Nat Med. 2023 Jun;29(6):1358-1363
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D-2-Hydroxyglutaracidurie Typ Il (D2HGA2, IDH2)

Therapie mit Enasidenib

2 Patienten mit R140G Mutation im IDH2 Gen

Patient 1: 7 Jahre bei Beginn der Therapie (Entwicklungsstand 1,5-3,5 J) Captopril 25 mg/d
50 mg Enasidenib p.o./Tag Alg:f‘/tggi?ozl?”r:]ggé% s 20 5 : th.E S}i{zstole (mm)
Folgende Monate Aspirin 50 mg/d
* Fortschritte bei der kdrperlichen Mobilitét (alleine gehen, aus dem Bett Furosemide (mg/d) = 4° SNmcS » e °
aussteigen etc.) und Verhalten 50 % ' 60 .
* Verbesserte Konzentration und Aufmerksamkeitsspanne 3 s g,
* Entwickelte ein auffalliges interaktives emotionales Verhalten, indem er E -0 Sz
Angst, Uneinigkeit, Freude und Zuneigung zeigte 2 - %
* Nach 2 Jahren von Férderung G aufL T gg 3
* Deutliche Verbesserung der Kommunikation T
* Gewichtszunahme (G ab dem Alter von 6 Jahren stagniert, dann Zunahme §
um 4,1 kg und Wachstum 10 cm) =
=
200

Week of treatment

Gute Vertraglichkeit von Enasidenib

v D-2-HG Normalisierung nach 2 Wochen Behandlung (43/14 Monate Behandlung)

v" Ohne behandlungsbedingten Nebenwirkungen

v Ohne Laboranomalien (Ausnahme Hyperbilirubinamie < 2ULN, Hemmung der Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase durch Enasidenib)

Geoerger et al. Nat Med. 2023 Jun;29(6):1358-1363
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X-chromosomale Adrenoleukodystrophie —
Therapie der cerebralen Verlaufsform

Aktive CCALD &,
Demyelinisierung
mit Gd
Enhancement

LOES Score >9

LOES Score <9 Loes Score >9
MFD <1
MFD > 1

. : Symptomatisch/
Keine allgemeinen

Standard CCALD HSC Gentherapie Behandlungs-
Behandlung empfehlungen

Palliativmedi-
zinische
Versorgung

* Langzeitsicherheitsdaten nicht
veroffentlicht So rgfa |t|ge
* Nicht verfiigbar fiir die Bewe rtung in

Routineversorgung

erfahrenen
Zentren

* In Erwagung zu ziehen (falls
verfiigbar), wenn nur begrenzte
Moglichkeiten fiir allogene
Spender bestehen

EBERHARD KARLS
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Moglicher Handlungsalgorithmus?

Aktive CCALD

&, Demyelinisierung mit Gd
Enhancement

LOES Score > 9
LOES Score<9 Loes Score >9
MFD <1
MFD <1 MFD > 1
Gd

ﬂ e >: U S Leriglitazone

A clinicol study in cALD
—
HSCT o " . Symptomatisch/
HSC Genth f eine allgemeinen o N
Standard CCALD CdTEEE Behandlungsempfehlungen Palliativmedizinische
Behandlung Versorgung
EBERHARD KARLS ———
@\esoneAucusrumvsxsum umvmsmgmsmzm UMG UNIVERSITAT
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Offene Phase 2/3 Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Leriglitazon bei
padiatrischen Patienten mit CALD im Friihstadium

ne>us

A clinicol study in cALD

24 Wochen Interims Analyse:

v
v

v’ Gute Vertraglichkeit
v’ Gutes Risiko-Nutzen Profil
v’ alle Patienten zeigen friihe Anzeichen einer Stabilisierung der Krankheit

Plasmabiomarker tendieren zur Stabilisierung (Nfl/LOES-Score)
Die meisten Patienten zeigten eine Verlangsamung des Lasionswachstums
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Loes score change over time Neurofilament light chain in plasma Monthly fold change in lesion volume over time
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Gentherapie der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD)
ARTICLES | VOLUME 399, ISSUE 10322, P372-383, JANUARY 22, 2022 THE LANCET EMA-Zulassung 2020:

Lentiviral haematopoietic stem-cell gene therapy for early-onset * prasymptomatische spat-infantile MLD
metachromatic leukodystrophy: long-term results from a non- * prasymptomatische frih-juvenile MLD

randomised, open-label, phase 1/2 trial and expanded access * symptomatische frih-juvenile MLD
e freies Gehen (GMFC MLD £1)

* kein kognitiver Abbau (1Q>85)

Francesca Fumagalli, MD * . Valeria Calbi, MD * . Maria Grazia Natali Sora, MD - Maria Sessa, MD

Cristina Baladoli, MD « Paola Maria V Rancoita, PhD - et al. Show all authors « Show footnotes

Published: January 22,2022 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02017-1 ©

ARSA AktiVitét in Blut —a— Arsa-cel ARSA AktiVitat in Liquor
Reference Range -

8
4096 ~ - L
2048 4 = 21
<
= =)
S 10241 £ 05 & - E 1
£ 3 2] T
S 512 E
£ =
£ 256 | 2 0.125-
g % === Arsa-cel
ki 128 1 < .
< < 0.0313 Reference Range
g o
) 64 o -- LLQ
< < 0.0078-
32
16 4 0.002
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 556 6 65 7 8 0 0.5 1 2 3 5 8
. N Time Since Gene Therapy (Years) . . . Time Since Gene Therapy (Years)
# of subjects at timepoint: #of subjects at timepoint:
Arsacel 3736311936 29 33 23 30 13 22 12 13 6 10 7 8 8 Arsa-cel 391425 35 32 16 14 9
EBERHARD KARLS P —
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Gentherapie der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD)

THE LANCET EMA-Zulassung 2020:

Lentiviral haematopoietic stem-cell gene therapy for early-onset
metachromatic leukodystrophy: long-term results from a non-

. e prasymptomatische spat-infantile MLD
e prasymptomatische frih-juvenile MLD
e symptomatische frih-juvenile MLD

prasymptomatisch spat-infantil * freies Gehen (GMFC MLD Sl)

* kein kognitiver Abbau (1Q>85)

prasymptomatisch spat-infantil

_
o
N

100 + 15 | /./
Py o6 L
0B—0 7 141 7
T 13 L
Q
@ 80 12 7
LA -
< £ 111
;C: — Arsa-cel g 104
37 — NHx 3 2
c O Censored A
o o 7
T i <
S 40 Py 6
% p<0.001 g 5 —#- Arsa-cel (n=18)
15.9 E 4 4 —®— Natural History (n=23)
20 A § 3 (+/- 1 Normal SD)
e 24 &, N Age-Equivalent
1 g
0 N E P~ S W
o 1+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 122 13 14 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Chronological Age (Years) Chronological Age (Years)

#of subjects at risk:
Arsa-cel 18 18 18 18 16 14 10 8 7 5 5 5 4 1 0

NHx 26 26 23 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Erhaltener Gehfahigkeit: altersentsprechende kognitive
17/18 Betroffenen nach Gtx Entwicklung:
0/28 bei natiirlichem Verlauf der MLD 12/18 Betroffene nach Gtx

EBERHARD KARLS
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Gentherapie der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD)

THE LANCET EMA-Zulassung 2020:

Lentiviral haematopoietic stem-cell gene therapy for early-onset
metachromatic leukodystrophy: long-term results from a non-

. P oy e prasymptomatische spat-infantile MLD
e prasymptomatische frih-juvenile MLD
e symptomatische frih-juvenile MLD

* freies Gehen (GMFC MLD <1)

* kein kognitiver Abbau (1Q>85)

e 2021: weltweit 1. Patient mit Libmeldy in Tibingen behandelt

e Seit 2022 Pilotprojekt Neugeborenenscreening
e bereits 3 Patienten identifiziert
e 2 davon bereits erfolgreich mit Libmeldy behandelt
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Herzlichen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

Hendrik Rosewich
Universitatsklinikum Tubingen
O Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin | Abt. IlI
Neuropadiatrie, Allgemeinpadiatrie, Endokrinologie,
Diabetologie, Sozialpadiatrie

Hoppe-Seyler-Strale 1 | 72076 Tuebingen
. +49-7071 29-84735
¢ +49-7071 29-5473
W4 hendrik.rosewich@med.uni-tuebingen.de
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