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Auf der Uberholspur: uniQure und die FDA
sind gemeinsam auf dem Weg zur
beschleunigten Zulassung

In einem heute veroffentlichten Update kiindigte uniQure die Abstimmung mit der US-
Arzneimittelbehorde bei den Schliisselkriterien fiir eine beschleunigte Zulassung von
Medikamenten fiir die Huntington-Krankheit an.

I/ N
@ ﬁ !, Von Dr Rachel Harding und Dr Sarah Hernandez 11. Dezember 2024

Bearbeitet von Dr Sarah Hernandez und Dr Rachel Harding Ubersetzt von Rebecca
Urspriinglich veréffentlicht am 10. Dezember 2024

m 10. Dezember 2024 erhielten wir von uniQure ein regulatorisches Update uber

ihr Medikament AMT-130, das sie durch die Klinik fir die Huntington-Krankheit

(HD) bringen. In der Telefonkonferenz klindigte uniQure an, sich mit der FDA in
Bezug auf Schllisselelemente abzustimmen, um eine beschleunigte behordliche Zulassung
zu erhalten. Matt Kapusta, der CEO von uniQure, sagte uber dieses Programm, dass sie
“AMT-130 so aggressiv wie moglich vorantreiben werden”. Das heutige aufregende Update
ist nicht nur eine gute Nachricht fur uniQure, sondern auch fur alle anderen Studien zur
Huntington-Krankheit, da es den Weg aufzeigt, den wir einschlagen miissen, um behdérdlich
zugelassene Behandlungen und wirksame Medikamente fur Menschen mit der Huntington-
Krankheit zu erhalten.

Was ist AMT-1307?

AMT-130 ist die erste Gentherapie, die vom niederlandischen Pharmaunternehmen uniQure
fiir die Huntington-Krankheit entwickelt wurde. Ahnlich wie andere Therapien fiir die
Huntington-Krankheit, die sich derzeit in klinischen Studien befinden, soll es den Spiegel
des Huntington-Proteins im Gehirn senken.
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uniQure und die FDA haben gezeigt, dass sie auf dem gleichen Weg sind. Die Ubernahme
der cUHDRS- und NfL-Metriken fiir die Huntington-Krankheit ist nicht nur ein Fortschritt flr
uniQure, sondern fiir alle klinischen Studien zur Huntington-Krankheit.

Quelle: Juan Cruz Palacio Mir

Da es sich bei AMT-130 um eine “One-and-Done”-Gentherapie handelt, bedeutet dies, dass
Menschen, die dieses Medikament erhalten, nur eine einzige Dosis in ihrem Leben
bendtigen. AMT-130 wird durch eine Gehirnoperation verabreicht, die ein unschadliches
Virus in die Gehirnzellen einbringt. Dieses enthalt spezifische genetische Anweisungen, um
die Produktion des Huntingtin-Proteins zu reduzieren.

Zwei klinische Studien im Gange

Derzeit laufen zwei klinische Studien zur Evaluierung von AMT-130: HD-GeneTRX-1in den
USA und HD-GeneTRX-2 in Europa. Insgesamt wurden in diesen Studien 45 Teilnehmer
rekrutiert, die nach dem Zufallsprinzip eine hohe Dosis, eine niedrige Dosis oder eine
Scheinoperation erhielten, bei der kein Medikament verabreicht wurde.

Die Teilnehmer an den Studien werden Uber Jahre nach Erhalt des Medikaments durch eine
Vielzahl von Untersuchungen uberwacht, darunter klinische Bewertungen, Biomarker-
Analysen und Bildgebung des Gehirns. Das primare Ziel der Studien ist es, die Sicherheit
von AMT-130 zu bestimmen. Die Forscher sammeln auch Daten, um maogliche
Auswirkungen des Medikaments auf die Huntington-Symptome und andere MaBnahmen zu
untersuchen.

AMT-130 hat einen etwas holprigen Weqg hinter sich, aber Daten, die von uniQure im Juli
diesen Jahres geteilt wurden, schienen darauf hinzudeuten, dass das Medikament im
Allgemeinen gut vertraglich ist und sogar die Anzeichen und Symptome der Huntington-
Krankheit bei einigen Menschen verbessern kdnnte.

Optimismus voranbringen
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Um die positiven Nachrichten aus dem Sommer zu verbreiten, traf sich uniQure mit der US-
amerikanischen Zulassungsbehorde FDA, um zu ermitteln, was fur eine beschleunigte
Zulassung von AMT-130 erforderlich ware. Die FDA hat ihre aktuellen Daten grindlich
Uberpruft, um zu ergriinden, welche Schritte unternommen werden missen, was den
Zulassungsprozess um etwa 5 Jahre beschleunigt. uniQure ist der Ansicht, dass sie nun
wissen, auf welchem Weg sie AMT-130 schnell zur Einreichung voranbringen kénnen.

Es gab 3 wichtige Erkenntnisse aus dem heutigen Update von uniQure:

~-Matt Kapusta, der CEO von uniQure, sagte uber dieses Programm, dass sie

n o

“AMT-130 so aggressiv wie moglich vorantreiben werden”.

¢ 1) Sie kbnnen eine beschleunigte Zulassung auf der Grundlage ihrer aktuellen HD-
GeneTRX-Studiendaten beantragen.

e 2) Die klinische Metrik cUHDRS kann als Zwischenendpunkt verwendet werden.

e 3) Der NfL-Spiegel der Riickenmarksfllissigkeit, ein Biomarker fir die Gesundheit der
Gehirnzellen, kann als Beweis flr den therapeutischen Nutzen herangezogen werden.

Auf Spur

uniQure teilte mit, dass ihre aktuellen HD-GeneTRX-Studien fur AMT-130 auf dem besten
Weg sind, als Grundlage flir eine beschleunigte Zulassung zu dienen. Da es sich um wirklich
lange Studien handelt, die Menschen jahrelang nach Erhalt des Medikaments begleiten,
entschied sich uniQure dafir, Menschen, die AMT-130 erhielten, mit einer Studie des
naturlichen Verlaufs zu vergleichen. Solche Beobachtungstudien begleiten Menschen mit
der Huntington-Krankheit in ihrem Alltag, ohne dass sie an klinischen Medikamenten-
Studien teilnehmen. Sie helfen den Forschern zu verstehen, wie die Huntington-Krankheit
ohne Intervention auf natlirliche Weise fortschreitet.

Die FDA stimmte zu, dass uniQure Daten aus einer solchen Verlaufsstudieals
Kontrollgruppe verwenden kann, bevor die behordliche Zulassung beantragt wird. Das
bedeutet, dass keine zusatzliche klinische Studie erforderlich ist und die laufenden HD-
GeneTRX-Studien méglicherweise die letzte Studie sind, bevor uniQure die FDA-Zulassung
fir AMT-130 beantragt.

Performance Indikatoren

uniQure sprach auch mit der FDA Uber verschiedene Metriken, die sie verwenden, eine, die
das klinische Fortschreiten der Huntington-Krankheit verfolgt, und eine andere, die die
Gesundheit der Gehirnzellen misst.

Klinischer Fortschritt

Flr den klinischen Verlauf verwendet uniQure eine Sammlung von Tests, dieals cUHDRS

oder Composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale bezeichnet werden. Das

cUHDRS ist eine empfindliche Methode, um das klinische Fortschreiten der Huntington-
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Krankheit zu messen. Neben der Mdglichkeit, festzustellen, wie gut jemand im Alltag
funktioniert, umfasst das cUHDRS auch Tests, die die Bewegungskontrolle, die
Aufmerksamkeitsfahigkeit und das Gedachtnis bewerten.

Zum ersten Mal hat die FDA detailliert beschrieben, was Behandlungen flir die Huntington-
Krankheit tber die Ziellinie bringen kann - positive Veranderungen bei cUHDRS und
Verbesserungen beim NfL-Spiegel.

Quelle: Jonathan Borba

Vor dem cUHDRS verwendeten Unternehmen einen Test namens Total Functional Capacity
(TFC). TFC verwendet eine Reihe von Metriken, um allgemein zu messen, wie gut jemand
funktioniert, indem festgestellt wird, ob er einen Job haben, tagliche Aufgaben erledigen
und andere allgemeine Aufgaben des taglichen Lebens erledigen kann.

Wahrend TFC hilfreich sein kann, um die Lebensqualitat zu beurteilen, ist es eine weniger
empfindliche Metrik, so dass es schwierig sein kann, wirklich zu bestimmen, ob ein
Medikament den Verlauf der Huntington-Krankheit verandert. Zum Beispiel kann jemand
anfangen, ein Antidepressivum zu nehmen, das es ihm ermdglicht, seinen Job zu behalten
und Aufgaben im taglichen Leben besser zu erledigen, was sich in einem besseren TFC-
Wert widerspiegeln wirde, aber es hat die Huntington-Krankheit in keiner Weise verandert.

In der heutigen Telefonkonferenz teilte uniQure mit, dass die FDA zugestimmt hat, dass
cUHDRS ein klinisch bedeutsamer Zwischenendpunkt ist. Das ist wichtig, weil es zeigt, dass
die FDA und die Entwickler von Huntington-Medikamenten jetzt auf dem gleichen Weg sind
- wahrend die FDA den Unternehmen zuvor gesagt hatte, dass cUHDRS nicht verwendet
werden kann, sind sie jetzt vom Gegenteil Uberzeugt. Diese Diskussionen kommen vom
selben FDA-Zentrum, dem Center for Biologics Evaluation and Research (CBER), mit dem

sich die Huntington-Familiengemeinschaft kirzlich getroffen hat.

Hirnzellengesundheit

uniQure teilte auch mit, dass die FDA zugestimmt hat, dass der Gehalt an
Neurofilamentlicht (NfL) als Metrik flir den therapeutischen Nutzen verwendet werden
kann. NfL ist ein Molekiil, das von Gehirnzellen freigesetzt wird, wenn sie geschadigt

werden. Wir wissen, dass der NfL-Spiegel mit fortschreitender Huntington-Krankheit
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zunimmt. Viele Forscher sind der Meinung, dass, wenn wir zeigen konnen, dass ein
Medikament den NfL-Spiegel stabil halten oder senken kann, dies auf eine verbesserte
Gesundheit der Gehirnzellen hindeutet.

NfL ist ein relativ neuer Marker fur die Gesundheit von Gehirnzellen, wird aber schnell in
Labors und in der Klinik eingesetzt. Es wurde jedoch noch nicht allgemein von den
Aufsichtsbehorden akzeptiert. Hoffentlich stellen die heutigen Nachrichten eine
Veranderung dar!

Einblicke in den “Fast Track”-Vorgang

Eine wichtige Erkenntnis hier ist, dass die FDAzum ersten Mal detailliert beschrieben hat,
was notig ware, um eine beschleunigte Zulassung fur eine Behandlung der Huntington-
Krankheit zu erhalten - positive Veranderungen bei cUHDRS und Verbesserungen bei den
NfL-Spiegeln.

,Das bedeutet, dass keine zusatzliche klinische Studie erforderlich ist und die
laufenden HD-GeneTRX-Studien moglicherweise die letzte Studie sind, bevor
uniQure die FDA-Zulassung fiur AMT-130 beantragt. “

Dies ist die erste zulassungsrelevante Studie, bei der die FDA griines Licht fir cUHDRS und
NfL gegeben hat. Das ist wichtig, weil es die Tur flir andere klinische Studien 6ffnet, die
gleichen Metriken zu verwenden, um eine beschleunigte Zulassung zu erhalten. Dies ist
relevant fur alle Medikamentenentwickler, die an der Herstellung von Medikamenten fiir die
Huntington-Krankheit arbeiten, nicht nur flir uniQure, da sie jetzt einen klaren Weg
vorgezeichnet haben, was von einem Medikament erwartet wird, um es von der Studie bis
zur Zulassung zu bringen.

Dem Ziel entgegengehen

uniQure halt das Gesprach mit der FDA und der Huntington-Gemeinschaft am Laufen. Im
Laufe ihrer Studien sammeln sie immer mehr Daten daruber, wie dieses Medikament wirkt.
In der Tat werden bald 45 Patienten mit AMT-130 behandelt worden sein, wobei der erste
Teilnehmer im Jahr 2025 die 5-Jahres-Marke erreicht. Aus diesem Grund ist uniQure der
Ansicht, dass sie uUber eine ausreichende Menge an Sicherheitsdaten rund um AMT-130
verfligen.

uniQure plant, sich Anfang 2025 erneut mit der FDA zu treffen. Sie planen auch, Anfang
nachsten Jahres mit der Europaischen Arzneimittelagentur in Kontakt zu treten, um sich mit
ihr ebenso auf dem Weg zur Zulassung abzustimmen, ahnlich wie sie mit der FDA
zusammenarbeiten.

Sie sagten, dass sie im Jahr 2025 auch mehr Daten veroffentlichen werden, die sich auf
Menschen beziehen, die 3 Jahre zuvor operiert wurden. Sie machten aber keine genauen
Angaben dazu, ob sie der Meinung sind, dass diese Daten vor der Antragstellung bei den
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Zulassungsbehorden notig sind.

Alles in allem geht uniQure mit dem Ziel voran, eine beschleunigte Zulassung fur AMT-130
zu erhalten. lhre Fortschritte mit der FDA ebnen auch anderen Unternehmen den Weg nach
vorne. 2025 wird sicherlich ein groBes Jahr!

Die Autoren haben keine Interessenskonflikte offenzulegen. Weitere Informationen zu
unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR

Klinische Studie Sehr sorgfaltig geplante Experimente werden erstellt, um spezifische
Fragen daruber zu beantworten, wie ein Medikament sich auf den Menschen auswirkt.

Biomarker Irgendeine Art von Test - inklusive Bluttest, Gedachtnistest und Gehirnscan -
der das Fortschreiten einer Krankheit wie der Huntington-Krankheit messen oder
vorhersagen kann. Biomarker kdnnen klinische Studien von neuen Medikamenten
schneller und verlasslicher machen.

ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.

NfL Biomarker fur die Gesundheit des Gehirns
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