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Tominersen ist ein Forschungsmolekiil, das auf die zugrunde liegende genetische

Ursache von HD abzielt

HTT mRNA-
HUNTINGTIN- HTT Tominersen
(HTT) GEN mRNA HYBRID
TRANSCRIPTION PAIRING
+
"kopieren" "verbinden"
Tominersen

Abgebaute
HTT-mRNA
RNA ’
DEGRADATION \ ™~
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H n ’
gekennzeichnet :

»

TRANSLATION = Ubersetzung der in der mRNA enthaltenen Informationen in eine Kette aus Aminosauren (=Protein)

Abktirzungen: HTT=Huntingtin; mRNA=Messenger-Ribonukleinsdure.

Tominersen ist ein Priifprdparat (nicht zugelassen), das fiir die Behandlung von Menschen mit Huntington untersucht wird.

tominersen HTT-PROTEIN

REDUZIERT
TRANSLATION

“Ablesen und
Wiederherstellen"

REDUZIERT

Die Produktion von
HTT-Protein
"Es wird weniger Protein
hergestellt".
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Direkte Verabreichung in das zentrale Nervensystem

. ANTISENSE-MEDIKAMENTE

Intrathekale Injektionen

- Dieses Verfahren wird gemeinhin als
Lumbalpunktion oder "Spinalpunktion”
bezeichnet.

- Die Medikamente werden in den unteren
Riicken in den Raum um das Ruickenmark
gespritzt (intrathekale Injektion) und gelangen
mit dem Liquor ins Gehirn.

Zerebrospinalfliissigkeit

- Der Liquor ist eine klare Fllissigkeit, die das
Gehirn und das Rickenmark umgibt.

Bild angepasst von www.cancer.gov
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10-Jahres-Historie des Tominersen HD-Programms

Aufbauend auf Wissenschaft und Partnerschaften

2013 2015-2017 2018-2021 2022 Heute/2023
lonis/Roche Phase I/lla-Studie Phase llI Ankindigung und Plane Initiierung der
HD-Partnerschaft; : : Programm und Studien; fir einen angepassten GENERATION
R Roche lizenziert das _ ,

Prifpraparat e Dosierungsstopp Tominersen-Fokus und HD2-Phase-lI-
Lo _ Prifpraparat _ o ,
fur die Entwicklung IONIS-HTT (GENERATION HD1 Phase I, Weitere HD-Forschung Dosisfindungsstudie

ausgewahlt R Natural History Study

Tominersen) ein
( ) [prospektive Verlaufsstudie],

GEN-PEAK Phase |,
GEN-EXTEND
offene Verlangerung)

Tominersen ist ein Priifprdparat (nicht zugelassen), das fiir die Behandlung von Menschen mit Huntington untersucht wird.
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GENERATION HD2: Prufung einer verfeinerten Hypothese

GENERATION HD1
Explorative
Post-hoc-Ergebnisse

Moglicher Nutzen bei
jungeren Erwachsenen mit
manifester HD mit geringerer
Krankheitslast und
die eine geringere
Tominersen-Exposition
erhielten

Fokussierte
Studienpopulation

GENERATION HD2 wird auf
Erwachsene mit prodromaler
(sehr friihe subtile Symptome)

oder frihmanifester HD (im

Alter von
25-50 Jahren und CAP
Score von 400-500)
fokussieren

Niedrigere und weniger
haufige Dosierungen

In GENERATION HD2
werden niedrigere
und weniger haufige
Dosen von Tominersen
untersucht.

Tominersen ist ein Priifprdparat (nicht zugelassen), das fiir die Behandlung von Menschen mit Huntington untersucht wird.

Sicherheit, Biomarker
und
Wirksamkeitstendenzen

Die Studie untersucht
Sicherheit, Biomarker und
Wirksamkeitstrends von zwei
verschiedenen Dosierungen
von Tominersen
bei jungeren Erwachsenen mit
geringerer Krankheitslast.
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Uberblick iiber die GENERATION HD2-Studie

Eine Studie zur Bewertung der Sicherheit, der Biomarker und der Wirksamkeitstrends von Tominersen in zwei Dosierungen bei
Teilnehmern mit
prodromaler (~20/Arm) und frithmanifester (~100/Arm) HD gegenliber Placebo

—_

Tominersen 100 mg

alle 4 Monate (16 Wochen) 120 Personen

Screenin .
(~4 e R1:1:1 Tominersen 60 mg 120 p optional |
Wochen) (Woche 1) alle 4 Monate (16 Wochen) elilsL —  Open-Label-Studie
Verlangerungsstudie*
Zuordnung
nach
Zufallsprinzip Placebo

alle 4 Monate (16 Wochen) 120 Personen

> —
Randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
16+ Monate Behandlung
Unabhangiger Datenliberwachungsausschuss uberprift Studie und Daten alle 4-6 Monate

*Datenabhdngige geplante Studie; die Genehmigung der Behérden fiir klinische Studien steht noch aus.
HD, Huntingtonsche Krankheit; R, Randomisierung.
Tominersen ist ein Priifprdparat (nicht zugelassen), das fiir die Behandlung von Menschen mit Huntington untersucht wird.
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Schliisselaspekt der GENERATION HD2-Studie: “Common Close”-Design

O
m Verblindete Behandlungsdauer (16+ Monate*) Op.tlonal
Beginn der
Alle Teilnehmer 0] Verl"a)'tlfe:reunn o
(auBer dem letzten m Verblindete Behandlungszeit (16 Monate) tuiief 8
Teilnehmer)
Letzte
Teilnehmer

- Mindestens 16-monatige Behandlungsdauer (7 Klinikbesuche mit 4 telefonischen Zwischenbesprechungen)

- Das "Common Close Design" bedeutet, dass die verblindete Behandlung und die Studienbeurteilungen fir alle Teilnehmer
fortgesetzt werden, bis der letzte Teilnehmer die 16-monatige Behandlung abgeschlossen hat.

Die Entscheidung liber die Verlangerung der offenen Zulassung wird datengestiitzt getroffen (z. B. durch die in der Studie
ermittelte angemessene Dosis und Sicherheit).

* Die Ldnge des verblindeten Behandlungszeitraums héngt davon ab, wann der Teilnehmer randomisiert wird; T Datenabhdngige geplante Studie; die Genehmigungen der
Behdrden fiir klinische Priifungen stehen noch aus.
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Schlusselaspekt der GENERATION HD2-Studie: Niedrigere und weniger haufige

Dosierung
GENERATION HDZ2-Dosierungsschema im Vergleich zur vorherigen Phase-IlI-Studie

@/@ = Tominersen = Placebo-Injektion ‘ = nur Lumbalpunktion
ﬂlﬂﬂﬂﬂﬂlﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
120 mg

Alle 2 Monate

i e A S S R S A A Y A R A

Frithere Phase Il Alle 4 Monate

TC L Y Y Y R R Y Y Y R

100 mg > > > > > >
Alle 4 Monate & & O & @ Mindestens 16-monatige
Behandlungsdauer; die Studie wird
GENERATION HD2 60 mg : : . . : . fortgesetzt, bis auch der zuletzt
Phase Il Alle 4 Monate & 4 & o & 4 aufgenommene Teilnehmer 16 Monate
der Behandlung abgeschlossen hat
PLACEBO & & & o & o

Tominersen ist ein in der Erprobung befindliches (nicht zugelassenes) Arzneimittel, das fiir die Behandlung von Menschen mit der Huntington-Krankheit untersucht wird.
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GENERATION HD2-Studie: Erwartete Landerbeteiligung

« Geplantin 15 Landern*

KANADA

« Die Studie ist in den Registern
far klinische Studien**
aufgefuhrt, und spezifische
Standorte werden bekannt
gegeben, sobald ein Standort
fast bereit ist, Teilnehmer
aufzunehmen; Updates

DANEMARK

3 POLEN
*‘ DEUTSCHLAND

FRANKREICH
“ i’ OSTERREICH
SCHWEIZ

auch tber Roche Medical PORTUGAL

Information

(medinfo.roche.com)

verfligbar
« Interessierte Personen sollten y

sich an ihren N P

HD-Spezialisten wenden

* Die endgliltige Teilnahme eines Landes muss noch bestdtigt werden. Bei jeder klinischen Studie ist es méglich, dass aus verschiedenen Griinden ein vorgesehener Studienort/Land keine Teilnehmer aufnimmt. Es kénnen aber auch
zusétzliche Standorte hinzukommen.
** ClinicalTrials.gov (NCT05686551), EU-Register fiir klinische Studien (2022-001991-32)

9 GENERATION o



GENERATION HD2 Zusammenfassung

GENERATION HD2 ist eine neue Studie, in der zwei Dosen von intrathekal verabreichtem Tominersen (60
mg und 100 mg) getestet werden, die alle 4 Monate verabreicht werden

%

Jeder Teilnehmer wird mindestens 16 Monate lang Tominersen oder Placebo erhalten, und zwar so lange,
bis der letzte Teilnehmer die Studie abgeschlossen hat. Ein iDMC wird die Studiendaten alle 4-6 Monate
Uberprifen

[TYRY
L1

00 360 Teilnehmer mit prodromaler oder friiher manifester Huntington-Erkrankung im Alter von 25-50
m Jahren und einem CAP-Score von 400-500* werden in die Studie aufgenommen.

i%“@ GENERATION HD2 ist eine weltweite Studie, die voraussichtlich in 15 Landern durchgefiihrt wird.
* Interessierte Personen sollten mit ihrem HD-Spezialisten sprechen.

* Es gelten zusdtzliche Ein- und Ausschlusskriterien, einschlieflich der Teilnahme einer Begleitperson an der Studie
CAP, CAG-Altersprodukt; HD, Huntington-Krankheit; iDMC, unabhdngiger Datentiberwachungsausschuss.
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. Danksagung und Dankeschon

lonis entdeckte Tominersen und kooperiert mit Roche fiir dessen Entwicklung.

Io N I s Besonderen Dank an Frank Bennett, Holly Kordasiewicz, Eric Swayze, Roger
Lane und Anne Smith

Besonderer Dank fiir ihre Mitarbeit

EUROPEAN Py
: HUNTINGTON'S .'
% c H n I E m N osease !'ITUUNDTVI NGGRTOOUNP Is : Huntington’s Disease
[ >4
P

FOUNDATION / Society of America

H D L Huntington Society of Canada
THE UNIVERSITY th HUNTINGTON
cl;«w#’{PE l OF IOWA %O% §§ Société Huntington du Canada
contiton for patient engagement > S

Tief empfundener Dank an die HD-Gemeinschaft fiir ihre kontinuierlichen Beitrage, insbesondere an
Familien, Priifarzte und Mitarbeiter an den Studienzentren
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Anhang
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. GENERATION HD2: Wichtigste Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien
DCL=2-3 DCL=4
_ 100>1S=70
1S=100 TFC 28
Alter 25-50
CAP 400-500
TMS >6

Studienbegleiter erforderlich

DCL: Diagnostic confidence level (Diagnostisches Konfidenzniveau)
IS: Independence Score (Grad der Unabhangigkeit)

TFC: Total Functional Score (Gesamtscore fiir Funktionalitat)

TMS: Total Motor Score (Gesamtscore fiir motorische Symptome)

Ausschlusskriterien x ]

- Derzeitige oder fruhere Anwendung
einer ASO-, siRNA- oder
HTT-senkenden Therapie

- Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern
oder Antikoagulantien

- Vorgeschichte mit Gentherapie,
Zelltransplantation oder Gehirnchirurgie
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