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15:00 Uhr
BegruBung (Prof. Dr. “Tobias'M. Bockers, Dr"Michael Schon)
15:10 Uhr

Vorstellung der'Ulmer Phelan=McDermid-Spezialsprechstunde
(Dr, Felicitas Becker)

16:00 Uhr

Einfuhrung_in die Erforschung des Phelan-McDermid-Syndroms
(Dr. ‘Michael Schon)

Vorstellung neuer Biomarker fur das Phelan-McDermid-Syndrom
(Prof. Dr. Tobias M. Bockers)

Neues aus der Therapieforschung
(Dr. Michael Schon)
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Das Ulmer PMD-Zentrum
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Spezialsprechstyndefiir Betroffene mit
g-Phelan McDesmid=Syndrom (Deletionssyn-
B& drom 22q13)

Dr. med. Felicitas Becker
Funktionsoberarztin
© Kontakt
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ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

Beschwerden bei PMD

Deletionen SHANK3- Deletionen SHANK3-Varianten
Zaldhan / Symplom 22q13.3 (%) Varianten (%) ZaRgn / Jrmptom 229133 (%) (%)
E PR g RuRarlick “‘Iil’lﬁt’ﬂl
Entwicklungsverzogerung 493/504 (98%) 48/50 (96%) Dolichocephalie 84/319  (26%) 2/28 (7%)
Sprachstorung 507/572  (88%) 34/44 (70%) Lange Wimpern 149/312  (48%) 19/39 (49%)
Neurologie : Abfallende Augenfalten 16/74 (22%) 3/10 (30%)
Zerebrale Anfille (2 1) 148/542  (27%) 14/53 (26%) Periorbitale Fiille 69/239  (29%) 7/39 (18%)
Hypotonie 333/451  (74%) 42/51 (82%) Ptosis 62/286  (22%) 2/28 (7%)
Strukturelle Hirnanomalie 118/223  (53%) 12/42 (29%) Epicanthus 122/378  (32%) 8/39 (21%)
Sinne Ohrfehlbildungen 232/492  (47%) 16/41 (39%)
Sehstorung 70/316 (22%) 9/34 (26%) Breite Nasenwurzel 156/349  (45%) 15/42 (36%)
Strabismus 59/243 . (24%) 4/28 (14%) Breite Nase 169/349  (48%) 15/40 (38%)
Horverlust 32(372 | (8%) 3/29 (10%) Kurzes Philtrum 22/138  (16%) 0/21 (0%)
Erhdhte Schmerztoleranz 204/314  (65%) 38/48 (79%) Diinne Oberlippe 15/56 (27%) 3/11 (27%)
Verhalten Dicke Unterlippe 4/44 (9%) 5/21 (24%)
ASD 162/282  (57%) 26/33 79%) Malokklusion 109/297  (37%) 10/29 (34%)
Hyperaktivitat 33/112  (28%) 21/29 (72%) Retrognathie 29/115  (25%) 0/31 (0%)
Aggression 50/267 “\(19%) 18/49 (37%) Spitzes Kinn 154/309  (50%) 18/29 (62%)
Selbstverletzung 10/80 23%) 8/27 (30%) GroRe fleischige Hande 180/392  (46%) 11/28 (39%)
Schlafstérung 62/23770, (26%) 24/46 (52%) Klinodaktylie 5. Finger 79/405  (20%) 10/28 (35%)
Innere Organe 2-3 Syndaktylie der Zehen 65/232  (28%) 5/11 (45%)
Gastrodsophagealer Reflux 31122, (25%) 5/29 (17%) Sandalenfurche 30/56 [54%) 6/9 [ 7%)
Herzanomalie 49/387 © (13%) 3/46 ( 7%) Kleine / fehlgeformte Nagel 138/438  (32%) 13/29 (45%)
Haufige Atemwegsinfekte 75/280  (27%) 15/47 (32%) Lymphédem 29/270  (11%) 0/34 (0%)
Urogenitale Probléme 9/62 (15%) 0/24 (0%) Ekzem 48/225  (21%) 14/46 (30%)
Nierenfehlbildung 20137 (15%) 0/17 (0%) Hypohidrose 31/84 (37%) 2/24 (8%)
Wachstum Uberdehnbare Gelenke 4/18 (22%) 6/10 (60%)
Kleinwuchs{< P3) 37/392 (9%) 4/41 (10%)
Hochwughs (2P98) 84/392  (21%) 3/41 ( 7%)
Makrozepahlie ( = P98) 55/320  (17%) 6/39 (15%)
Mikrozephalie (< P3) 53/329  (16%) 5/52 (10%)

Tabelle 1. Wichtige phanotypische Erscheinungen mit entsprechenden Haufigkeiten bei Patienten mit PMD verursacht durch
entweder eine Deletion im Segment 22q13 (unabhédngig vom Mechanismus) oder durch eine SHANK3-Variante.
Aus Schon et al. 2023, Leitlinien.
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Treffen in Barcelona
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Die Phelan-McDermid-Spezialsprechstunde

T Wer sind wir und was‘-machen wir?

4. Ulmer PMD-Symposium
Dr. Felicitas Becker
19.09.2025

UNIVERSITATS- UND

REHABILITATIONSKLINIKEN ULM < O u
EZU UNIVERSITATS
o Epilepsiezentrum Ulm KLINIKUM
ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

Ubersicht

A Organisation und Struktur
A Inhalte - Leitlinien

A Ausblick

A FAQ
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KEZU

Epilepsiezentrum Ulm

Das EpilepsieZentrum Ul mé

Studienzentrum ‘ !@

Epilepsiezentrum Ulm

Funktionsdiagnostik Ambulanter Bereich

A Routine-/Notfall-EEG A Epilepsiesprechstunde

é EEG-Ausbildung A Phelan McDermid-
Langzeit-EEG o . Sprechstunde

é Sprachdeppler Stationarer Bereich R Transition

ECoG & Wach-OP A Epilepsiestation
A Intensiv/IMC

UNIVERSITATS- UND Un |VERS|TéTS
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Epilepsiezentrum Ulm

Organisation und Struktur

Neurologische
Hochschulambulanz

== Abteilung Neurologie =»

Unsere Experten sind fir Sie da
Sprechstunden / Ambulanzen

UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

Sprechstunden / Ambulanzen
Unsere Experten sind fir Sie da

Kontakt

AENABILTTATONBELNIREN UL UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

Organisation und Struktur

Neurologische
Hochschulambulanz

Spezialsprechstunden

Kontaktdaten: ambulanz.neurologie@uniklinik-ulm.de

AENABILTTATONBELNIREN UL UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

Phelan-McDermid-Sprechstunde

Terminvereinbarungen unter:

Organisation und Struktur

Spezialsprechstunde

Tel. 07371 / 177-5720
Email: ambulanz.neurologie@uniklinik-ulm.de

Anschrift:

Neuvorstellungen:

A Unterlagen (Genetischer Befund, Arztberichte, evtl. Phelan-McDermid-Sprechstunde
neuropsychologische Testung, Therapeutische Berichte) Universitatsklinkum Ulm
vorab zusenden. Oberer Eselsberg 45

89081 Ulm

Wiedervorstellungen:
A Vorstellungsgrund angeben

Ambulanztermine:
A 1x Monat 1-3 Patienten (i.d.R. 1. Montag des Monats)

AENABILTTATONBELNIREN UL UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm
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Beratung Behandlung
A Fragen zum genetischen A Bei Auftréten einer A Klinische Projekte
Befund Epilepsie A Experimentelle Ansatze
A’ Fragen zu Symptomen A ‘Intranasales Insulin A Register
A Informationen zu den
aktuellen Leitlinien
A Uberpriifung der Befunde Ausnahmefall: Stationare Behandlung
A Ggf. Empfehlungen fiir bei neurologischen Symptomen, die
weitere Diagnostik stationar abgeklart werden missen.

Stationare Aufnahme nach vorheriger Anmeldung: eeg.monitoring@rku.de

L UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm



Inhalte

European Journal of Medical Genetics 66 (2023) 104%46

Contents lists available at ScienggBirect

E European Journal of Medical Genetics

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejmg

Review m
Consensus recommendations on Epilepsy in Phelan-MeDermid syndrome il

Irenaeus F.M. de Coo ™ , Sarah Jesse ’, Thuy-Linh Le“, Carlo Snln'i, The Ewropean Phelan-
McDermid syndrome consortium®, Thomas Bourgeron

* Deparmment of Toxicogenomics, Unir Glinical Genomics, Maaswriche University, MHceNs School for Mental Health and Newrpscicnce, Maastricht, the Netheriands
" Department of Neurology, University of Ul Ulm, Germany

< Human Genetics and Cognitive Functions, Institut Pasteur, Universict de Paris, Paris, France

¢ ENR Neuroscience Instinte, Milan, Ttaly

* University Medical Centre Groningen. the Netheriands

 Human Genetics and Cognitive Functions, Institut Pasteur, UMR3571 CNRS, IUF, Universi Paris Cié, Paris, France

UNIVERSITATS- UND
REHABILITATIONSKLINIKEN ULM

Received: 14 February 2073 | Revised: 4 May 2023 | Accepted: 18 May 2023
DO 10.1002/2jmg.2.63312

AMERSan souRnay oF E
REVIEW ARTICLE medical genetics WILEY

Updated consensus guidelines on the management
of Phelan-McDermid syndrome

Siddharth Srivastava % | Mustafa Sahin? | Joseph D. Buxbaum®*%¢ |
Elizabeth Berry-Kravis”®® | Latha Valluripalli Soorya’® | Audrey Thurm® |
Jonathan A. Bernstein? | Afua Asante-Otoo?® | William E. Bennett Jr'¢ |
Catalina Betancur'® | Tegwyn H. Brickhouse® | Maria Rita Passos Bueno?” |

Maya Chopra®? | Celanie K. Christensen®'® | Jennifer L. Cully®® | Kira Dies? |
Kate Friedman®* | Brittany Gummere?? | ). Lloyd Holder Jr?2 |

Andres Jimenez-Gomez?® | Carolyn A. Kerins®* | Omar Khan?® |

Teresa Kohlenberg?® | Ronald V. Lacro?” | Lori A Levi?® | Tesslevy® |

Diane Linnehan?® | LothEva®® | Baharak Moshiree3! | Ann Neumeyer®? |

Scott M. Paul’® | Katy Phelan®® | Antonio Persico® | Robert Rapaport®® |

Curtis Rogers36 | Jeffrey Saland®®> | Swathi Sethuram®’ | Janine Shapiro®® |
Phillip . Tarr®® | Kerry M. White®° | Jordan Wickstrom?! |

Kent M. Williams*? | Dana Winrow** | Brian Wishart*® | Alexander Kolevzon®*%*

UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm
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Epilepsiezentrum Ulm
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HOME > GUIDELINES > ERN ITHACA GUIDELINES > PHELAN-MCDERMID GUIDELINE

o0 L European Reference Network (ERN)

About Us  Our Workgroups  Our Research Activities Guidelines Education News & Events

PI]L‘I(\H'I\ACDC]'H“(! S)’]l(l]'\)lI]L‘ [I]\Cl’g\.‘ll()" Cdl'd

Phelan-McDermid Guideline HEALTH CARE PROFESSIONALS INFORMATION ABOUT PHELAN

UNIVERSITATS- UND
REHABILITATIONSKLINIKEN ULM

U

McDERMID SYNDROME (PMS)

Overview of topics of the European CONsensus guideline

For background infermation and the consensus recommendations we refer to the respective papers that

have been published in the European Journal'ef Medical Genetics . The following topics have been

addressed

» Definition and clinical variability,of SHANK3-related PMS (Schon et al., EJMG 2023)

o Counselling in PMS (Koza etal., EJMG2023)

s Communication, languade andgpeeeh in PMS (Burdeus-Olavarrieta et al ., EJMG 2023)

s Chewing. swallowifig dnhd gastrointestinal problems in PMS (Matulevicienne et al., EJMG 2023)
» Altered sensogy funiction in PMS (Walinga et al., EJMG 2023)

o Epilepsyin PMSifde Coo et al., EJIMG 2023)

s Sleeping problesis in PMS (San José Caceres et al., EJMG 2023)

o Llymphedema in PMS (Damstra et al., EJMG 2023)

s Mentalhealth issues in PMS (van Balkom et al., EJMG 2023)

» Organization of care in PMS (van Eeghen et al., EJMG 2023)

For information on the genetic background in PMS we refer to: Dissecting the 22¢13 region to explore the .
genetic and phenotypic diversity of patients with Phelan-McDermid syndrome (Vitrac at al., EJIMG 2023) UNIVERSITATS

KLINIKUM
ulm

https://ern-ithaca.eu/guidelines/ern-ithaca-guidelines/phelan-mcdermid-guideline/
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Inhalte

Empfehlungen:

A Fruhzeitige und dauerhafte Ergotherapie, Logopadie und Physiotherapie
A Sonographie Herz/Abdomen/Urogenitalsystem

A Hortest/Sehtest

A cMRT/Spinal bei Ringechramosom 22 oder bei Symptomen

A Symptomorientierte-Behandlung nach organischer Ausschluss Diagnostik
A Bislang keine syndromspezifische Therapie!

A Anbindung an ein SPZ/MZEB, heimatnahe interdsiziplinare Versorgung

A Hilfsmittelversorgung

AENABILTTATONBELNIREN UL UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm



Aktuelles

'REDCap

A Erweiterung der Datenbank Research Electronic Data Capture
A Fortfiilhrung des Registers

A Nachrekrutierung aller Patienten

A Zusammenfiihrung von experimentellen und klinischen Daten

L

.' ©
o...'
... Phelan-McDermid-Gesellschaft e.V.

. ..
U D — . @ Deutschland - Osterreich - Schweiz UNIVERSITATS
~0 0 [ KLINIKUM
U ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

Aktuelles

A ‘Intranasales*Insulin'i Teilnahme an einem
internationalem Projekt (retrospektiv),
federfiihrend GB

A\ Ziel:"Daten zur Wirksamkeit, Entwicklung

eines einheitlichen Therapieschemas

UNIYERS:ATS-UND[ U n |VE RS |TaTS
REHABILITATIONSKLINIKEN ULM K LI n ' KU m
ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

FAQ..

> Cells. 2023 Mar 6;12(5):820. doi: 10.3399/cells12050820.

Increased Radiation Sensitivity in Patients with
Phelan-McDermid Syndrome

Sarah Jesse 'QLukas Kublimdnn 2, Laura S Hildebrand 2, Henriette Magelssen 3 Martina Schmaus 4,

Beate Tirfifesmann WStephanie Andres ¢, Raifier, Fietkau 2, Luitpold V Distel 2

A Erhohte Strahlensensitivitat in Lymphozyten
A KEIN‘erh6htes Tumorrisiko

A Relevanz?

L UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm
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Epilepsiezentrum Ulm

FAQ..

A Psychiatrische Behandlung in der Sprechstunde? i aktuell nicht méglich
A Ambulante Diagnostikinider PMDS-Sprechstunde? i i.d. R. nicht
A Telefonsprechstunde? i Ja, nach vorheriger Riicksprache immer moglich

A Werden Atteste ausgestelit?.i Grundsatzlich méglich

AENABILTTATONBELNIREN UL UNIVERSITATS
KLINIKUM
U ulm



Danke fur.lhre Aufmerksamkeit

Gibt es Fragen?
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(Dr, Felicitas Becker)

16:00 Uhr
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Neuestes aus der Therapieforschung ¢

A Wie werden neue Medikamente entwickelt?
A Was sind Voraussetzungen fiir die Entwicklung neuer
Medikamente?



ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

Wie werden neue Medikamente entwickelt?

A Verstandnis der Entstehung der Krankheit an Modellen

A Medikamente, die diesen Mechanismen (ursachlich)
entgegenwirken
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Substanzen

Jahre

Was sind Voratussetzungen fiir die Entwicklung

Wie lauft die Entwicklung el

Ursachen von Identifizierung und :
Krankheiten / Vorauswahlvon  }
Ansatzpunkte Substanzen

fiir Medikamente
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: Nebenwirkungen
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Quelle: Pro-Test Deutschland Vfa — Wirtschaftsverband der forschenden Pharma-Unternehmen in Deutschland
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Besondere Herausforderungen in PMD ¢ <

Methodische Herausforderungen beim Phelan-McDermid-Syndrom

seltene Erkrankung, verzogerte Diagnosestellung
unterschiedliche genetische Voraussetzungen
hohe Variabilitat-der Auspragung, teils PMD-spezifisch
Begleiterkrankungen im Laufe des Lebens
Regression

QV

36



ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

Besondere Vorteile in PMS ¢ 3

Methodische Vorteile beim Phelan-McDermid-Syndrom

Hohere Aufmerksamkeit fur das Syndrom

Forschungs- und Klinikinfrastruktur wird immer besser

Gute Modelle-und erstmals Biomarker

Erste erfolgreiche Therapien

Sehr engagierte Gemeinschaft der Betroffenen
QV

37
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Wer beteiligt sich an Studien?

Patientenund Betreuer

« Stimmeder Betroffenen

* Relevanzler gemessenen
Parameter

« Anwendbarkeit

* Teilnahme

Forschung

/Klinik

* ZinwiICkiunvon
Biomarkernund

von
Meaikamenten

« Durchfiihrung
von Studien

Behordenund
Sponsoren

« Einhaltungvon
Standards

« Zulassungron
Medikamenten

« Finanzierung

Industrie

» Entwicklungvon
Medikamenten

* Durchfiihrungvon Studien

 Fnanzierung

38



Was sind Biomarker?

©
©

A Diagnosebiomarker: unterscheidet Gesunde von Kranken
A Prognosebiomarker: Aussage uUber Entwicklung in Zukunft
A Therapiebiomarker: verandert sich mit Therapieerfolg

A Flussige Biomarker: Blut, Hirn-/Riickenmarkswasser

A Beispiele: Diabetes, Alzheimer

*L,.Q.
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“Lab of the Year” Auszeichnung

40
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Neuestes aus der Therapieforschung

©
©

A Bisher durchgefuhrte Studien
A Aktuelle Studien in Europa (Vitamintherapie, intranasales
Insulin), USA (Neuren, Jaguar) und Australien (PYC)
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Was ist in den Leitlinien enthalten

A 12 Einzelartikel zu verschiedenen Themen mit
Konsensus-Empfehlungen (auch als Clinical Synopsis)

A Laien-Version (nur_Englisch derzeit)
A Uberwachungsschema

A Notfallkarte

©
©
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Besuch eines ST surhumg der z fale fals falz falls
Harspezilten. | Inbetrachtrabme | Hersterung®
! "F TeH:Bestimmurg rung passend sind | rung passend sind rung passend sind [rung passend sing|
Beobachtunes-Schema mit Emofehlung zur kiinischen Kontrolle bei Menschen mit SHANK3-assozilertem Phelan-  roBsutsbogund sif] o, aur schigtirusen: | aur ehiiarusan.| ur schiruzon: ur sendzorusan

Genetische Beratung fur Verwandte:
- Symptome des PMD

Herzultraschall

Angeborene Fehlbildungen (inklusive Kardiologie: EKG, US
Trikuspidalinsuffizienz, Vorhofseptumdefekt, (< 2y) falls
persistierender Ductus Botalli) notwendig.

HERZ UND LUNGEN

Wiederholte Infekte der oberen Atemwege

Untersuchungen, neueInformationen zu PMD, Jahrlich Alle 2 Jahre
Teilnahme an Studien, Sammlung von Daten

EEG bal
Incikaticn.

geiszgen geisgen Epilepeie, hiufige Fmberkrimpfe
Gesundhelt Gezundhelt
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Aktuelle Klinische Behandlungsstudien § .
ew”' )
€

Oxytozin intranasal (abgeschlassen, kein Exfolg)
Insulin intranasal (abgeschtossen, Folgestudie geplant)
IGF-1 subkutan (abgeschlossen)

Intranasale Insulintherapie (INKTjstartet bald)

NNZ-2591 oral (laufend,.Zwischenergebnisse vorhanden)
Wachstumshormon subkutan/laufend)

Vitamin B/E, Q10-Ubiquinol oral (rekrutiert)

Lithium oral (laufend)

Jaguar Gentherapie-mit Virus intrazerebral (laufend)

Antisense Oligonukleotid (ASO) stabilisiert SHANK3-RNA (noch praklinisch)

47



ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

Bisher erfolgreich durchgefuhrte Studien

INIT (Zwanenburg-Studie)

- Niederlande, 1-16 y,-6 mon
- Intranasal
- 25 Patienten,
placebokontrolliert,
randomisiert
- Verbesserung der kognitiven
Entwicklung, des
Sozialverhaltens und der
Feinmotorik

1.8

DAE Cognition
(mo / 6 mo)

0.0

—
S

O
ol

Insulin
Effect

Control rate

Total rate, with insulin



Vorteile von INIT
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A Gunstig

A Keine bisher beobachteten schweren Nebenwirkungen
A Viele Erfahrungen bei PMD in off label Nutzung

A Erfahrungen bei Alzheimer-Erkrankung und auch in PMD
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INIT London/Groningen/Ulm
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Leiter Prof. Dr. Andre Strydom, Prof. fur
Intelligenzminderung, King’s-College, London

A ldee: Studie mit. mehr.als 100 Patienten (3-18 Jahre)

A Angepasste Dosierung und Applikation

A Angepasste Diagnosik (Kognition, Verhalten, Regression)
A Placebokontrolliert/randomisiert in London

A Beobachtungsstudie in Ulm und Groningen

A Finanzierung durch LifeArc-Stiftung

A Start voraussichtlich in 2026
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Metabolische Unterstutzungstherapie Italien & .

Leiter: Prof. Persico, Psychiater fur Kinder an der Universitat
Modena

A Vitamin B/E und Ubiquinol (Coenzym Q)

A Mutmablich positive Effekte bei Autismus

A MutmabBlich geringgradige positive Effekte bei 5 von 5
PMD-Patienten in einer Pilotstudie (Cucinotta-Studie)



NNZ-2591 (Firma: Neuren) $e
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A Demnachst Phase 3 Studie mit 160 Kindern (3-12 Jare) tiber
13 Wochen, randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind,
oral, 2x taglich

A Neuren: dhnliche Substanz wird bereits bei Rett’s Syndrom
eingesetzt; NNZ-2591 wird derzeit auch bei Angelmann-
Syndrom und Pitt Hopkins Syndrom getestet

A Substanz ist ein kiinstliches Analogon zum naturlichen IGF-1

pharmaceuticals



NNZ-2591 (Firma: Neuren) e s

A Ergebnisse der Phase Il Studie: 18 Teilnehmer zwischen 4-13
Jahren in den USA

A MutmaBliche Verbesserung bei‘den meisten Teilnehmern
(Ubereinstimmung zwischen Eltern und Arzten):
Kommunikation, Lernen, Alltagsfahigkeiten, Sozialverhalten,
gastrointestinale Funktionen, Schlaf und Verhalten

A haufigere NW: Schlafrigkeit, Hyperaktivitat, Fieber, COVID-19,
reduzierter Appetit

A 15 von 18 schlossen Studie ab (2 mit COVID-19, 1 mit Epilepsie)



ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

NNZ-2591 (Firma: Neuren)

1, Very much improved
2, Much improved

3, Minimally improved
4, No change

5, Minimally worse

6, Much worse

7, Very much worse

CGl-l Overall Score
Clinician-Reported

1, Very much improved
2, Much improved

3, Improved

4, No change

5, Worse

6, Much worse

7, Very much worse

Individual Participants

CIC Overall Score
Caregiver-Reported

Individual Participants

CIC, Caregiver Impression of Change; CGl-; Clinical Global Impression of Improvement; PMS, Phelan-McDermid syndrome.
CGl-land CIC overall scores range from 1=7; lower scores indicate improvement (below 4), a score of 4 indicates no change, and higher scores (above 4) indicate worsening.
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NNZ-2591 (Firma: Neuren)

Self-Care Skills

Gross Motor Functions

Fine Motor Functions

Receptive Communication

Social Interaction

Cognition and Learning

Expressive Communication

CGI-l Domain Score

Clinician-Reported

_ Improvement Worsening
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Seizures

Sensory Sensitivity?

Gastrointestinal Symptoms

Motor Abilities

Self-Care Skills*

Behavior

Social Interaction

Cognitive and Learning AFJiIiti es

Communication

T
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Mean Domain Score (95% CI)

F-9

CIC Domain Score
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JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)
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A Einseitige Injektion in den Seitenventrikel des GroBhirns

A Einmalige Applikation

A Derzeit Dosisfindung in Phase 2 Studie (3 mit normaler, 3 mit
hoherer Dosierung, Alter 2-9 Jahre)

A Beurteilung von Sicherheit und Wirksamkeit

A Derzeit Rekrutierung (Einschlusskriterium: “kleine” Deletion)



JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy) &

e o ¢
Pipeline . ( \O(
\) Z

ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE
%"
-

INDICATION 4 TARGET Q, DISCOVERY @ PRECLINICAL @ CLINICAL
DENTIFICATION




ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

JAG201 (Firma:

Adenoassoziiertes
Virus mit einem
Mini-SHANK3-Gen

V q@
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JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)




ASO (Firma: PYC)

£
1 00e

©
(&)

A Erhoht mRNA des “gesunden” SHANK3
A Wird per Lumbalpunktion in den auBeren Liquorraum injiziert
(regelmalig im Abstand von mehreren Monaten)
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ASO (Firma: PYC)

SHANK3 DNA | | SHANK3 RNA ‘ ‘ SHANKS3 Protein ‘

Unaffected

L\

PMS patient ‘

Reduced functional
SHANK3 protein 50-60%

PYC-002 treated | >~ pyco02 < ‘

PMS patient ’ s ‘

Restore SHANK3 protein
close to 100% (healthy level)
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ASO (Firma: PY(C)

ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

For this combination of:
* Chemically modified ASO There is an established path through non-clinical
e Administration: intrathecal species to clinical validation'

* Target cell: neurons

N

in-vitro Rat

~

PYC-002 restores SHANK3 expression in PMS patient-

derived models and has fully-integrated in vivo data ESE ISR T

vy

The pattern of ASO distribution and activity in the CNS of pre-clinical species
translates to the human CNS?




ASO (Firma: PYC)

ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

Therapeutics

PYC-002 will progress to human trials in 20261 $

2025 > 2026 > 2027

)
Q. »@ »a@ »a »al »a@ »a »a »al > @ » a3 >
* —clini ies (i i . Phase 1/2 studies >

Nomination of Regulatory
final clinical candidate submission




ASO Erfolgsgeschichte

ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE
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ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

ASO (Firma: PYC)

Up to 2-fold increase in synaptic SHANK3 protein expression in PMS-patient derived neurons?
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p = 0.0032

p = 0.0009

Total SHANK3 protein |

v

SHANK3 protein
expression
at synaptic site
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ASO (Firma: PYC) -ﬁ

: 1 Neuronal structure
Den sity of Ssynapses ]
B

p=0.0010

p=0.0082

F— Neuronal signalling

(active neurons count
and calcium
oscillation)

=

Synapse density
Fold-thange over untreated (+5D)

Caicium Oscillation Rate
Fold-change over untreated (+SD)
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ASO (Firma: PYC)

ANATOMIE & ZELLBIOLOGIE

@ Up to 2-fold increase in SHANK3 protein expression in key brain regions implicated in PMS
Achieved with a dose that is “4x lower than the NOAEL

p=0.0010 p = 0.0007
2.5 ———1 Total SHANK3 protein J

2.0

1.54

—
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e
|

SHANK3 protein expression
Fold-change over untreated
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T I
Striatum Cerebellum




Einschatzung
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A In Europa fiir kommende zwei Jahre: INIT und
metabolische Unterstutzungstherapie in Studien

A Bei erfolgreichen Tests und-Uberprifung wird Neuren-
Medikament ggf. bis 2030 zugelassen sein

A Derzeit keine zuverlassigen Aussagen zur Wirksamkeit bei
Jaguar und PYC

A Arztlich begleitet, wenn keine Zulassung
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Fragen

Danke fur Ihre Aufmerksamkeit

Fragen Sie mich gerne nach dem Vortrag und auch uber
michael.schoen®@uni-ulm.de



