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Gliederung IILT KLINIKUM

* Grundlagen der mitochondrialen Biologie
* Ubersicht mitochondriale Erkrankungen

 Patientenregister und natural-history-Studien zur Evidenzgenerierung bei seltenen
Erkrankungen am Beispiel der mitochondrialen Erkrankungen
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Mitochondriale Erkrankungen | Grundlagen
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Mitochondriale Erkrankungen | 413 assoziierte Gene

WV KLINIKUM
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und -Expression
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Mitochondriale Erkrankungen | any symptom,

dany organ, any age

. KLINIKUM
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CPEO - CPEO plus - KSS

(Y KLINIKUM
A Diagnostik
CPEO »
externe Ophthalmoparese
Ptose o )
Myopathie N e

Belastungsintoleranz ragged red fibers®

in Muskelbiopsie

CPEO plus

+ nicht-muskulare Symptome

5:‘..; 30 e R

mtDNA-Deletionen

singuldr = sporadisch
(< 5% vererbt)

multipel > autosomal
(POLG1 > Twinkle > ANT1)

Kearns-Sayre syndrome
CPEO + Retinitis pigm. < 20. Lj.
+ Ataxie/AV-Block/Liquorprotein




MELAS KLINIKUM

Mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktat-Azidose und stroke-like episodes

Phinotyp ‘
* Epilepsie ‘
* stroke-like episodes

* Demenz

* Innenohrschwerhorigkeit
* Diabetes mellitus

* Migrane mit N/V

* Kardiomyopathie

* Niereninsuffizienz

* Endokrine Beteiligung

* Kleinwuchs

* Kachexie

Diagnostik
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mtDNA-Genetik aus

Blut oder Urin

* auf Hauptmutationen
(80% m.3243A>G)

* oder gesamte mtDNA

* oder via Exom




Lebersche Hereditdare Optikus-Neuropathie (LHON) KLINIKUM

erste klinische Beschreibung einer mitochondrialen Erkrankung

* Albrecht von Graefe. Ein ungewdhnlicher Fall von hereditarer Amaurose. Arch Ophthalmol 1858
* Theodor Leber. Uber hereditire und congenital-angelegte Sehnervenleiden. Arch Ophthalmol 1871

erste Beschreibung ursachlicher mtDNA-Mutationen e BN // oy
* Wallace et al. Mitochondrial DNA mutation associated with Leber's hereditary optic neuropathy. Science 1988 J 828-1870 1840-1917 m34c06>A | o8
i , m.1154_438(;l;1>c
5 m.11778G>A
50-70 %

Phanotyp s
@l ;| * Subakut einsetzende, rasch progrediente,

schmerzlose zentrale Visusminderung auf < 0,1

in 75% zunachst unilateral, zweites Auge folgt dann innerhalb weniger Wochen

haufig mit Farbsinnstorung

residualer zentraler Visus meist < 0,05 = hochgradig sehbehindert

selten spontane Verbesserungen
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: . £ Genetik aus Blut

. . . . . * auf 3 Hauptmutationen
akut wenig, chronisch Atrophie OCT: akut Schwellung der RNFL, chronisch Atrophie « oder gesamte mtDNA

¢ oder via Exom
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Rationale fiir (inter-)nationale Register und natural-history-Studien

Unterstiitzung zahlreicher klinischer Forschungsziele im Bereich seltene Erkrankungen

» Definition des vollen phanotypischen und genotypischen Spektrums
* Erfassen der Krankheitsprogression inkl. ihrer Variabilitat und moglicher Pradiktoren

* Evaluation der geeignetsten Clinical Outcome Measures and Patient-Reported Outcome
Measures (PROMs)

* |dentifikation der geeignetsten Patienten-Population fir klinische Studien
e Analyse von Daten flir Design und Power-Berechnungen fur klinische Studien

e Aktivierung von Patienten und Studienzentren zur Beschleunigung der Rekrutierung in
klinischen Studien

» Etablierung einer externen (historischen) Gruppe fir einarmige klinische Studien (falls
Placebo-kontrollierte Studien aus ethischen oder praktischen Erwagungen nicht moglich)

11
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GENOMIT-Register und -Kohortenstudie (D-A-I) GENEMIT
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Globales GENOMIT-Register und -Kohortenstudie GEN'M T

Italien 1.943

USA

plus zahlreiche weitere Lander die sich beteiligen wollen
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Definition des vollen phanotypischen und genotypischen Spektrums

Charicee ] OReNAceess

Delineating MT-ATP6-associated disease GEN®MIT

From isolated neuropathy to early onset neurodegeneration

Claudia Stendel, MD,* Christiane Neuhofer, MD,* Elisa Floride, MD, PhD,* Shi Yuging, MD,* Rebecca D. Ganetzky, MD,
Joohyun Park, MD, Peter Freisinger, MD, Cornelia Kornblum, MD, Stephanie Kleinle, MD, Ludger Schals, MD,

Felix Distelmaier, MD, Georg M. Stettner, MD, Boriana Buchner, MD, Marni J. Falk, MD, Johannes A. Mayr, PhD,
Matthis Synofzik, MD, Angela Abicht, MD, Tobias B. Haack, MD, Holger Prokisch, PhD, Saskia B. Wortmann, MD, PhD,
Kei Murayama, MD, PhD, Fang Fang, MD,* and Thomas Klopstock, MD,* on behalf of the ATP6 Study Group

Mitochondrial Disease Registry

* 132 Patienten

* Oligosymptomatic presentations frequent
- include MT-ATP6 in differential diagnosis
of both ataxias and neuropathies

> Mov Disord. 2023 Jun;38(6):1109-1112. doi: 10.1002/mds.29397. Epub 2023 Apr 7.

Autosomal Recessive Cerebellar Ataxias in Europe:
Frequency, Onset, and Severity in 677 Patients

Andreas Traschiitz 7 2, Astrid D Adarmes-Gomez 3 4, Mathieu Anheim 5 © 7,

Jonathan Baets & 2 10 Bjérn H Falkenburger ', Janina Gburek-Augustat 12, Sarah Doss 13 4,
Christoph Kamm 18, Peter Klivenyi €, Marcus Grobe-Einsler 7 18, Thomas Klopstock 1° 20 21
Martina Minnerop 22 23 24 Alexander Miinchau 2%, Chiara Pane 26, Mathilde Renaud 27 28,
Filippo M Santorelli 2, Ludger Schéls ' 2, Dagmar Timmann 39, Stefan Vielhaber 31 32 33,
Tobias B Haack 24, Bart P van de Warrenburg 3%, Ginevra Zanni 36, Matthis Synofzik 7 2

AVED ultra-rare ARCAs, n=1-3
5 (1%) 90 (22%)
PNKP
5 (1%) ARSACS

52 (13%)

@9 ARCA

SPG7
41 (10%)

HEXA

7 (2%) AOA2
NPC1 27 (7%)
8 (2%)
cYp27A1
8(2%)

PNPLAG
9 (2%) RFC1

AOA1 2a7%)
11 (3% ANO10 POLG coaQsAa
B%) 14(3%) 16 (a%) 19 (5%)

26 (7%)

Registry




Erfassen der Krankheitsprogression inkl. Variabilitat und Pradiktoren

TRGON

Phenotype and natural history of mitochondrial
membrane protein-associated neurodegeneration
" Kaplan-Meier curve showing probability to

Get access > i 2 .
remain free from wheelchair dependance

Vassilena lankova, Peter Sparber, Mohammad Rohani, Petr Dusek, Boriana Biichner, : : ——
Ivan Karin, Susanne A Schneider, Juan M Gorriz, Tomasz Kmiec, Thomas Klopstock = N

85 Patienten | 50% wheelchair-dependent after 16 years | aid in counselling patients, parents, and caregivers

Biological and clinical characteristics of the European
Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies
(EFACTS) cohort: a cross-sectional analysis of baseline data

Kathrin Reetz, Imis Dogan, Ana S Costa, Manuel Dafotakis, Kathrin Fedosov, Paola Giunti, Michael H Parkinson, Mary G Sweeney,
Caterina Mariotti, Marta Panzeri, Lorenzo Nanetti, Javier Arpa, Irene Sanz-Gallego, Alexandra Durr, Perrine Charles, Sylvia Boesch,
Wolfgang Nachbauer, Thomas Klopstock, Ivan Karin, Chantal Depondt, Jennifer Miller vom Hagen, Ludger Schdls, Ilaria A Giordano,

Thomas Klockaether, Katrin Burk, Massimo Pandolfo, I6ra B Schulz

602 Patienten

SARA total score




Evaluation der geeignetsten Clinical and Patient-Reported Outcome Measures

TIRCON S S o —
Phenotype and natural history of mitochondrial
membrane protein-associated neurodegeneration

Vassilena lankova, Peter Sparber, Mohammad Rohani, Petr Dusek, Boriana Biichner,
Ivan Karin, Susanne A Schneider, Juan M Gorriz, Tomasz Kmiec, Thomas Klopstock = ’ ’

UPDRS Tota! Scare

» 85 Patienten - analysis of outcome measures highlights the need for an MPAN-specific rating approach

2 AMERICAN
@ NEUROLOGICAL .
N/ association i
"Fy fumeiaross pamovn:

of Clinical and Translational Neurology

= EFACTS

Open Access

"""" Research For a Better Future

RESEARCH ARTICLE

Longitudinal changes of SARA scale in Friedreich ataxia:

Strong influence of baseline score and age at onset . . .
9 9 Statistical properties of SARA suggest variable

Luca Porcu'* Mario Fichera®*, Lorenzo NanettiZ, Eliana Rulli?, Paola Giunti®, Michael H. Parkinson?, L . .

Alexandra Durr®, Claire Ewenczyk®, Sylvia Boesch®, Wolfgang Nachbauer®, Elisabetta Indelicato®(, sensitivity at different disease stages

Thomas Klopstock’-®2, Claudia Stendel”8(%, Francisco Javier Rodriguez de Rivera', Ludger Schols'"'2, S inf . f lati | .
Zofia Fleszar'", llaria Giordano'3, Claire Didszun', Anna Castaldo?, Myriam Rai'>, Important information tor population selection

13,16 H 1517 |4 14,18 2 14,18 . . . P .
D e &f;ﬂa‘;'gggg“;;’u'g°y6réggfg BiSchiul="™""(@. Kathrin Reet= "> and result interpretation in future clinical trials
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Analyse von Daten fiir Design und Power-Berechnungen fiir klinische Studien

TIRCON 72

Phenotype and natural history of mitochondrial iy
membrane protein-associated neurodegeneration t
: 1 ;“ /' Sample size estimates

‘ |/ for 18 months RCT, eg
Vassilena lankova, Peter Sparber, Mohammad Rohani, Petr Dusek, Boriana Biichner, ] ig;/o slfwing UPDRS =

[ at per grou
Ivan Karin, Susanne A Schneider, Juan M Gorriz, Tomasz Kmiec, Thomas Klopstock = l/ - dpm - : 1 :+ -
Verwendete Outcome Measures ungeeignet fiir RCT wegen unrealistischer Kohortengrole " L

40

Progression characteristics of the European Friedreich’s
Ataxia Consortium for Translational Studies (EFACTS):

0-50 (0-07)

i 083 (0.05)
s 0-82 (0-05)
a 4-year cohort study 3 -
5 0-74 (0-11)
<<
Kathrin Reetz*, Imis Dogan*, Ralf-Dieter Hilgers, Paola Giunti, Michael H Parkinson, Caterina Mariotti, Lorenzo Nanetti, Alexandra Durr, -l

Claire Ewenczyk, Sylvia Boesch, Wolfgang Nachbauer, Thomas Klopstock, Claudia Stendel, Francisco Javier Rodriguez de Rivera Garrido,
Christian Rummey, Ludger Schdls, Stefanie N Hayer, Thomas Klockgether, llaria Giordano, Claire Didszun, Myriam Rai, Massimo Pandolfo,
Jarg B Schulz, on behalf of the EFACTS study groupt

For a 2-year parallel-group trial, 230 (115 per group) patients would be required to detect a 50% reduction e
in SARA progression at 80% power: 118 (59 per group) if only individuals who are ambulatory are included.

07 T T T T T




Rekrutierung in klinischen Studien

Post-Authorization Measures (PAMs)

EU approval

=

Case Record
Survey

(2010 )

2005

RHODOS?

;

RHODOS

PAROS

LEROS

Case Record
Survey®

EAPS.T-11
(Expanded Access
Program)

RHODOS OFU#4
(Observational
n=85 Follow-up)

Six month, double-blind,

placebo-controlled RCT n=58 n=111

of Raxone in LHON Observational follow-up Real-world patient
patients aged 14-64 study of patients from access program in 10
years RHODOS trial countries and 38
centers

n=214

Open-label study in Post-authorization
patients with < 5 years safety study
disease duration

n=2383

LHON natural history
study with a large
proportion of untreated
patients

mitoNET

Studien zu Idebenon bei LHON
EMA-Zulassung 2015

&
o
&
ND4 gene construct with 4 ~ 4
Mitochondrial Targeting Sequence
AAV2 Vector ESCUE

0-6 MONTHS
Retinal Ganglion Cell

MTS
cax10

7

Intra-vitreal injection IR GNENS

mitoNET

Treated: All patients
RESCUE, REVERSE
and CLINO&

A=-0.33 LogMar or +16.5 ETDRS
Letters Equivalent (p < 0.01)
TOn»dmn

Untreated: REALITY +

Studies 1

Vi
- @ :
\‘. EVERSE

10 Natural History
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Etablierung einer externen Gruppe fur ggf. einarmige klinische Studien

Coh
g

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE ot e s

Patient 6
ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 2, 2017 VOL. 377 NO.18 za'fe"'z
atient
%‘ Patient 9
‘é Patient 10
- . Patient 11 . =
Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular paine 12 « Geeshespyinusin
Patient 13 Y Last trial visit
Atrophy ety © Pulmonary event
Patient 15
J.R. Mendell, S. Al-Zaidy, R. Shell, W.D. Arnold, L.R. Rodino-Klapac, T.W. Prior, L. Lowes, L. Alfano, K. Berry, R A e e U |
K. Church, ).T. Kissel, S. Nagendran, J. L'ltalien, D.M. Sproule, C. Wells, J.A. Cardenas, M.D. Heitzer, A. Kaspar, Age (mo)
S. Corcoran, L. Braun, S. Likhite, C. Miranda, K. Meyer, K.D. Foust, A.H.M. Burghes, and B.K. Kaspar Results of 75%  S0%  25% 3%
Historical Study E\;reenet- E‘f’;‘:‘ E;[e;(- EF;T-

In conclusion, iv infusion of an AAV vector coding for SMN in patients with SMA1 resulted in extended survival, improved
motor function, and increased scores on different scales to levels that had not previously been observed in this disease.

* insbesondere geeignet fur Erkrankungen mit sehr schwerem Verlauf und Therapie-
Optionen mit sehr deutlichem Effekt

e ansonsten bleibt die randomiserte Placebo-kontrollierte Studie der Goldstandard
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Rationale fiir (inter-)nationale Register und natural-history-Studien

Unterstiitzung zahlreicher klinischer Forschungsziele im Bereich seltene Erkrankungen

» Definition des vollen phanotypischen und genotypischen Spektrums
* Erfassen der Krankheitsprogression inkl. ihrer Variabilitat und moglicher Pradiktoren

* Evaluation der geeignetsten Clinical Outcome Measures and Patient-Reported Outcome
Measures (PROMs)

* |dentifikation der geeignetsten Patienten-Population fir klinische Studien
e Analyse von Daten flir Design und Power-Berechnungen fur klinische Studien

e Aktivierung von Patienten und Studienzentren zur Beschleunigung der Rekrutierung in
klinischen Studien

» Etablierung einer externen (historischen) Gruppe fir einarmige klinische Studien (falls
Placebo-kontrollierte Studien aus ethischen oder praktischen Erwagungen nicht moglich)

21



Globales klinisches GENOMIT-Register 4= Patienten-Register

R ivelo attusl®

r@’ M i toco n g{/ D G M . 2 it .

Deutsche Gesellschaft

flir Muskelkranke e. V. N . . . Par rapport aux autres adolescents de votre ige, quel est
votre niveau de participation aux activité

Global . . 1_ WM
Mitochondrial Disease i S
Patient Registry

zahlreiche PROMs, v.a. zu
* Quality of Life (Qol)
"« Activities of Daily Living (ADL) B iy

Niveau de participation
attendu par rapport i

P oige
Niveau de participation

Niveau de participation

Incapable

GEN@MIT

unique identifier Mitochondrial Disease Registry

\

J
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Global registry and natural history studies for regulatory purposes

s
7

The EMA Patient Registries Initiative \J

EUROPEAN MEBICINES AGENCY

SIGIL EINYCIE S MIESDAIE GEISNEESS SIS HREEASIT

Problem statement

* Regulators may require marketing authorisation applicants/holders (MAAs/MAHSs) to
establish a registry to measure safety or efficacy of products in routine clinical practice,

i.e. post-approval safety studies (PASS) and post-approval efficacy studies (PAES)

* Academic (inter)national disease registries are mostly not utilised, leading to duplication
of efforts

Objective

* To facilitate the use of existing or establishment of new patient registries,
in order to collect and analyse high quality data informing regulatory decisions
academic disease registries D industry-driven product registries
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Global mitochondrial registry for regulatory purposes

GEN@MIT

Mitochondrial Disease Registry

Procedure for requesting EMA scientific advice
on patient registry to be used as data source
for post-approval safety studies (PASS)

and post-approval efficacy studies (PAES)

0 - Preparation before starting the process

Self-evaluation of the registry

Establish a working group/assign personnel dedicated
to the process (time consuming process!)

Liaise with EMA

Decide upon legal entity as applicant

Clarify fees: current fees from €51,800 to €103,800
academia: ask for an ad-hoc fee waiver (100%)

Pilot project submitted in Horizon Europe (09-2023)
European Rare Diseases Research Alliance (ERDERA)

* grolSes Interesse der pharmazeutischen Industrie
* Mittel zur Verstetigung akademischer Register

2 - Formal request
and validation:

0 - Preparation
1 - Registration with EMA — Data Management Systems

~—— > Evaluation (3-8)

START

¥

1. Receive application

¥

2. Hold preparatory meeting, if
required

¥

3. Validate submission and
involve identified WPs/SAGs/
committees and PRs

¥

4. Nominate coordinators

v

5. Start evaluation by drafting
first report

!

6. Co-ordinate SAWP assessment

v

¥

.

EUROPEAN f\\EbICINtS AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

— 10. Conduct peer review

¥

11. Draft final advice letter -"

¥

12. Send to CHMP for ad option
(and COMP for SB)

v

13. Send adopted final advice
letter to applicant 8

6-7

A 4

14. Post-advice issues raised by
the applicant

|

15. Respond to post-advice issues

7. Send list of issues to applicant
and receive written response, if
applicable

9. Draft joint report and
incorporate comments from
WPs/SAGs/committees and PRs
involved

~

v

8. Hold discussion meeting

END
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Zusammenfassung und Ausblick

Proto-eukaryote

* Grundlagen der mitochondrialen Biologie @»@»
| o .

cteriu

« Ubersicht mitochondriale Erkrankungen

* Patientenregister und natural-history-Studien zur Evidenzgenerierung bei seltenen
Erkrankungen am Beispiel der mitochondrialen Erkrankungen G E N'M |T

Mitochondrial Disease Registry

* Wissen-generierende Versorgung: systematische und standardisierte Erfassung und
Auswertung von Daten aus der Versorgung

* verbesserte Auswertung von klinischen Daten mit KI-Unterstutzung
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