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®

® Historicky prelom v moznostech lecby
nervosvalovych chorob’?

® Nejen medicinsky ale take
socioekonomicky problém vyspelych
zemi




1:3500 chlapcu
1:17000 chlapcu

®Vv USA (300 milionu) 15 000

®v CR (10 miliona) 500
®V SR (5 milion) 250
chlapcu + minimalneé stejny
pocet asymptomatickych
prenasecek




® Zlaty standard — ENMC, Leiden, Nizozemi
( )

®

® Komplexni multioborove pece (detského
neurologa, ortopeda, fyzioterapeuta,
kardiologa, pneumologa, dietologa,

anesteziologa)
® Fyzioterapie, kompenzaéni pomucky,
kortikosteroidy (prednison, prednisolon,

deflazacort), potravinové doplnky
(Protandim).




1) Faze modifikujici terapie
®Nastoleni rovnovahy mezi
degeneraci a regeneraci svalu

®Zastaveni progrese svalovych

atrofii

®Stabilizace stavu do doby
zavedeni ucinnejsi lecby




2) Faze kauzalni terapie
i '*’f_ ®Reparace defektu v dystrofinovém

genu s kompletnim obnovenim
syntézy plné funkéniho dystrofinu
CERIERETETITE)




®1) PTC 124 (Ataluren), faze lib

®2) AVI 4658 (PMO), faze I/l

®3) PRO051, faze I/

®4) SNT-MC17/ 1debenone (Catena)




. ® Ovlivhéni nonsense bodovych mutaci
(10-15% DMD) na urovni
posttranskripeénich kontrolnich
mechanismu a translace
(pred€asny stop kodon)

® mala molekula v solubilni forme,
aplikace per os 3x denne

® Orphan Drug — FDA,
(PTC Therapeutics, USA)

®







® Hlavni parametr a€innosti — prodlouzeni
vzdalenosti béhem 6 min testu chuze

I -
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vyvolany antisense
oligonukleotidy (AON — kratké sekvence
syntetické RNA) na urovni pre-mRNA

splicingu
Skipping exonu 51 - ovlivnéni deleci exonu
45-50, 47-50, 48-50, 49-50, 50, 52-63
(85% pripadu DMD)
Obnoveni ¢teciho ramce translace -
Tvorba castecneé funkéniho dystrofinug-




®

® exon skipping indukovany morfolinovymi
antisense oligonukleotidy (AON, PMO)

® 9 chlapcu s DMD 12-17 let
® Zacatek 10/2007

® Prukaz obnovené syntezy dystrofinu

® Nasledovat bude faze ll/lll se systemovu (SC, V)
aplikaci AON




Deletion Skippable by exon  Number of patients

del45 45 44 251

del45 50 51 220

del45 52 53 185

del51 51 50 171

del48 50 51 169

Detailed results by country/national registry are given below:
Exon 44 Exon 45 Exon 50 Exon 51 Exon 53 all

Belgium 11 18 11 36 14 90

Bulgaria 2 3 0 2 2 9

France

Germany 17
Hungary 0
Italy 7
Japan 55
Poland 24
Portugal 9
Spain 18
Switzerland 2
The Netherlands 11
Turkey 43
UK and Ireland 17
USA 65

All 399
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®

® Prosensa NL, Leuven Belgie, Leiden NL.
Queen Silvia Children’s Hospital, Goteborg;

Svédsko
® Zacatek 5/2008
® 12 chlapcu s DMD, 5-15 let
® Systemova aplikace AON (1 inj.SC tydne)




Phase |

Catena® (idebenone) in Canada
Friedreich's Ataxia (FRDA)

SNT-MC17 /idebenone in Switzerland
Friedreich's Ataxia (FRDA)

SNT-MC17/idebenone in US, EU
Friedreich's Ataxia (FRDA)

SNT-MC17/idebenone
Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)

SNT-MC17 /idebenone
Leber's Hereditary Optic Neuropathy (LHON)

JP-1730/fipamezole
Dyskinesia in Parkinson's Disease (DPD)

SNT-317/omigapil
Congenital Muscular Dystrophy (CMD)
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Phase (Il

Filing

Market

JCATENA.



®Zarazeni nasich pacientu do
mezinarodnich klinickych

studii a garance, ze budou
mezi prvnimi na svete, kterym
bude aplikovana u€inna
terapie.




The National DMD/BMD Registry




