Zapis z konference poradané nadaci
Action Duchenne

12. a 13. listopadu 2010 konané v
Londyné

Tento zapis nepfedstavuje Ieékarskou ani jinou odbornou publikaci a
nebo konzultaci. Jakékoliv jednani Citatele na zakladé informaci v
tomto zapise uvedenych je pouze na jeho vlastni Gvaze.




Uvod

« Konference byla organizovana do dvou dnu od 9. do 18.
hodin v pfevazné vétsiné se jednalo o pulhodinove
prezentace. Prehled jednotlivych témat je uveden v
priloze; vCetné kratkého pfedstaveni vybranych fecniku.

o Zapis se tyka témat prezentovanych v hlavnim sale
konference (Main Hall).







Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy pece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitell a
priklady “best practice”

Prvni prispevek — Nick Catlin (CEO Action Duchenne),
prezentoval nasledujici témata:

— Dansko : populace chlapcu/muzu s DMD/BMD se doziva 40 az
50 let! Duvod, tito pacienti maji pfistup k mnohem lepsSi peci nez
je v souCasné dobé poskytovana ve Velké Britanii.

— Brozura pro rodi¢e (Diagnoza a management Duchenne svalové
dystrofie) — Zduraznil potfebu aby se rodi¢e seznamili s
multidisciplinarni péci uvadénou v brozure, ktera je naprosto
nezbytna pro pacienty s DMD a pozadovali ji po svych lekafrich.

Zastupci obdoby ministerstva zdravotnictvi v UK, si bohuzel pres
pozvani na tuto konferenci ¢as nenasli.




Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy péece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitelt a
priklady “best practice”

Vladni Skrty v rozpocCtu pro zdravotni/socialni péci se negativné
dotknou pacientu s DMD, vlada nema jasnou koncepci/pFistup k této
zalezitosti. Jaky bude pfistup k financovani novych moznych terapii
pro DMD?

Péce je v jednotlivych regionech velmi nekonzistentni od Spickovych
jako je univerzitni nemocnice v New Castle, nebo Great Ormond
Street Hospital London az po nepfilis dobré v jinych regionech

Nadace Action Duchenne se bude snazit 0 prosazeni rozpocCtu
vyhrazeneho pouze pro vzacna onemocneni (ring fenced budget);
ze ktereho by nemely byt Cerpany prostredky na jine ucely nez na
péci o takto vazné nemocné pacienty.

Je naprosto nezbytné vytvorit specializovana centra — otazka jak
mnoho by jich ve VB mélo byt. Jaké jsou potfeby DMD komunity
(schopnost/moznost/ochota dojizdét tzn. dosazitelnost téchto
center)

Centra musi byt vytvorena i pro dospéle tak aby byl dobre zvliadnut
prechod a nasledna péece. Je nutné vCas naplanovat tento prechod a
to nejenom z hlediska Iékarske péce, ale i Skoly, atd.




Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy péece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitelt a
priklady “best practice”

Druhy prispevek: Profesorka Kate Bushby (University of
NewCastle)

— Vytvoreni Neuromuskularni sité Treat NMD — vydany standardy
péce o pacienty s DMD/BMD. Standardy byly vytvoreny na
zakladé cca 80 mezinarodné uznavanych odborniku. Detaily viz
web parent project — standardy k dispozici v ¢eském jazyce.

— Prostor pro zlepSeni vybaveni/dostupnosti nemocnicnich
zarizeni (wc, vytahy, nedostatek zdravotnickeého personalu atd.)




Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy péece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitelt a
priklady “best practice”

Treti pfispévek - Dr Adnan Manzur (GOSH), Dubowitz
hospital

« V této nemocnici maji k le€bé multidisciplinarni pfistup — zahrnuty

vSechny specializace z jednotlivych Klinik, vytvorené vztahy s
vyzkumniky

Kliniky jsou dokonce rozdéleny pro pacienty do 7 let véku, atd.
Takze pacienti, ktefi se zde potkavaji maji obdobné obtize.

Pristup k pacientovi je takovy, Zze mu v ramci 1 dne umozni
absolvovat vesSkera vysSetreni/kontroly.




Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy péece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitelt a
priklady “best practice”

Ctvrty pfispévek: Carl Tilson — é&len Action Duchenne, pacient s
DMD (23 let) (osobni stranky www.adtilson.com)

Carl je nesmirné silna osobnost, i pres svuj velmi nepriznivy osud
ma zivot rad, ma pratele, milujici rodice.

Zduraznil, ze pécCe by se neméla soustrfedit pouze na tu Iékarskou.
Je nutna podpora celé rodiny, ktera se o dité s DMD stara. Carl
vypravel osobni zkusenosti o tom jak velkému stresu je vystavena
rodina, o faktu, ze pomérné hodné matek zustava na péci o dité/déti
s DMD samo, protoze otec situaci neunese. Duvodem je i nesmirna
fyzickda namaha/vypéti/vyCerpani — napf. nutnost nékolikrat za noc
vstavat a obracet syna, nasledné jit do prace, atd.




Prednaska 1

Diskuze — Pomohou zdravotnické reformy v UK zlepsSit standardy péece o
mladé lidi s Duchenne svalovou dystrofii. Nazory vladnich predstavitelt a
priklady “best practice”

Co je nutné zaveést dle nazoru Carla Tiltona:

Celostni (holistickou) péci (I€karskou, socialni a psychologickou),
kterd zahrnuje celou rodinu

Skola — umoznit rehabilitaci v ramci vyugovani. Vytvofit ve Skole
takové prostfedi aby okoli sveého spoluzaka prijmulo jako normalniho
— tzn. nenechat ho v izolaci.




Prednaska 2

Péce 0 srdce

Dr. John Bourke (NewCastle)

« Soucasti DMD/BMD je vzhledem k povaze onemocnéni i
kardiomyopatie jejiz dusledkem je snizena kontraktilita a redukce
urCitych Casti srdce. Prvni zmeény jsou patrné z EKG
(elektrokardiogram) a ECHO (echokardiogram), popfipadé MMR
(magneticka rezonance).

* [ntervence:

Steroidy (Prednison, Deflazacort) — zlepSuji srde¢ni ¢innost + obdobi po které je pacient
schopen chlze. Zaroven vSak musi byt peclivé sledovany s ohledem na vedlejSi Gu¢inky —
hypertenze (vysoky krevni tlak),

ACE inhibitory a/nebo beta blokatory (indikovany cca okolo 14 let véku ditéte s DMD/BMD),

Enalapril (studie provedena v roce 1997 az 2009), zaveést ve vhodné dobé dle stavu
pacienta, mohou oddalit nastup problému se srdcem,

dale Perinodopril, Increlex, Anti-scar agents (I€ky proti zjizveni srdec¢ni tkané) —
Spironolactone/eplerenone

V soucCasné dobé probiha studie se Sildenafilem (Viagra) — vyrobce Pfizer




Prednaska 3

Nove metody detailni genetické analyzy

Dr. Steve Abbs, Guys Hospital London

Standardné pouzivana metoda je MPLA — jejim nedostatkem je, ze
neodhali vesSkeré typy mutaci (napr. inverze, stop kodony, apod.)

NovejSi metody umoznuji urcit i ostatni typy mutaci

Tyto novejSi metody budou dulezité v okamziku novych moznych
terapii, které mohou byt v budoucnu k dispozici.




Prednaska 4
Autonomie — prechod do dospelositi,
14 az 19 let

Gordon McClurg (31 let, DMD), — zakladatel Care
management services, ktera poskytuje poradenstvi,
podporu a pecovatelské sluzby pro mlade lidi se
zdravotnim postizenim, kteri chtéji vest nezavisly zivot.

Tato prezentace byla zamérena na autonomii, moznost a schopnost
vést alespon z€asti samostatny zivot a pfijimat rozhoduti i pres
obrovské limitace, které s sebou toto onemocnéni nese. Gordon je
Clovék, ktery se nevzdal a v ramci moznosti se snazi vést aktivni
profesni a spolecensky zivot.




Prednaska 5

Novinky z vyzkumu

Nick Catlin (CEO Action Duchenne)

« V této prezentaci byly struc¢né shrnuty oblasti ve kterych v sou€asné
dobé probiha vyzkum, odvolavky na nasledujici zdroje:
— Treat NMD TACT drug candidates (www treat-nmd.eu)
— Action Duchenne webové stranky
— Cure Duchenne Index (www.cureduchenne.orq), americka nadace

Vyzkum v téchto oblastech:
Genoveé terapie — exon skipping, biotechnologické firmy AVI Biopharma, MDEX,
Prosensa+GSK, Stop kodon = PTC - Ataluren
Microdystrophinové geny (Dr. George Dickson)
Upregulace Utrophinu
Farmakoterapie (lIéky) testovana v souc¢asné dobé
* Viagra

Melatonin

Laminin 111

ACE 031 (inhibice myostatinu)

Idebenone




Prednaska 6

Fyzioterapie — cviceni/fitness

Marian Main (fyzioterapeutka), Great Ormond Street
Hospital London

Spravna rehabilitace zvySuje odolnost a snizuje unavu

Cvicit s ohledem na:
— Vahu

— Moznost

— Motivaci

UrCete hlavni problémy/potize na které se zamérit, tj.:

— Slabost
— Kontaktury
— Bolest




Prednaska 6

Fyzioterapie — cviceni/fitness (pokracovani)

Vhodné

Kolobezky (asymetricky o Trikolky (symetricky pohyb)
S0 ) « Plavani a rehabilitace ve vodé
Trampolina (véetn& dechové — napt.
Drepy foukanim posunovat lehké
Cinky plovouci hracky), pfi plavani
pamatovat na rovnez na
zapojeni nohou.

» Stretching

Kontaktni sporty (rugby, apod.)
— riziko zranéni




Prednaska 6

Fyzioterapie — cviceni/fitness (pokracovani)

Chuze po Spickach zpusobena slabosti ky€elnich svalu (hip
extensors). Chuze po Spickadch pomaha drzet télo v rovnhovaze.
Zameérit se na to aby, pokud dité zastavi/stoji, aby stalo vzdy na celé
plosce chodidla.

Vhodny stretching kyc€li — ovliviiuje hybnost patere — myslet na
budoucnost, tzn. aby byl pacient po operaci patere schopen lezet.
Rovnéz stretching kotniku, (opfeni o sténu), prstu na rukou.

Lokty — vhodné cvi€it pohyb dlafi nahoru (napf. vozeni lodicky ve
vané dlanémi nahoru)

Zajistit mobilitu patefe a krku




Prednaska 7

Respiracni péce

Dr. Nick Hart, Lane Fow Unit London

VC€asna prevence a freSeni komplikaci (dechova rehabilitace,
asistované odkaslavani, noCni ventilace)

Preferovana neinvazivni ventilace
Imunizace 23-valetni pneumokokovou vakcinou (pac. od dvou let)

U chodicich pacientu dle stavu alespon 1x ro¢né (vitalni kapacita
plic),
Nechodici pacienti — SirSi Skala vySetfeni 1x za pul roku




Prednaska 8

Duchenne, ADHD, Dyslexie a Autismus

Prof. Veronika Hinton Columbia University USA,
Dr. James Poysky USA

« Dystrofin je v urCitém mnozstvi a formé pfitomny i v mozku — jeho
ztrata zfejmé ovliviiuje mozkovou funkci

« ADHD, Dyslexie a autismus — DMD/BMD neni automaticky spojeno
s témito poruchami, vyssi vyskyt dle literatury muze byt zpusoben |
faktem, ze se rodiCe v pripadé téchto potizi snazi aktivhé
kontaktovat odborniky.
V pripadé stanovené diagndzy vhodna intervence pomoci specialni
pedagogiky (napf. autismus — strukturovaneé uceni, apod.)




Prednaska 9

Soucasne pilotni testy
(podporované Charley’s fund)

Dr. George Wella — Charley’s fund

Testovani jiz schvalenych existujicich Iéku a hledani moznosti zda
by tyto Iéky mély le€ebny uc€inek pro DMD/BMD.

In vitro a silico proveden vybér z 3000 sloucenin — vybrano 40
kandidatnich a dalSim vybérem omezeno az na 5, které by
potencialné mohly mit pozitivni efekt na DMD/BMD.

V soucasneé dobé probiha klinické testovani Iéku Increlex (vyrobce
IPSEN), Sildenafil (Viagra) vyrobce Pfizer

Duvody proc¢ se tento test provadi:
— UdrZet pacienty v co nejlepsi formé do doby nez bude k dispozici |éCba
— bezpecnost/toxicita u téchto leku jiz byla ovéfena
— Spoluprace s renomovanymi lékafi

— Mala motivace pro velké farmaceutické firmy z hlediska zisku, hledat jiné druhy indikaci pro
jiz schvaleny lék




Prednaska 10
Melatonin — potencialni IéCba pro DMD/BMD

Dr Dario Acuna-Castroviejo, University of Granada Spain

Melatonin — hormon produkovany nadvéskem mozkovym (epifyzou)
— ma protizanétlivé a antioxidacni ucinky

U DMD pacientu je sekrece melatoninu pozménéna

Ve Spanélsku byl proveden klinicky test na skupiné 10 pacientd, ktera byla
porovnana s odpovidajici kontrolni skupinou zdravych jedincu. Pfi porovnani
obou skupin bylo zjiSténo, ze pfi podani melatoninu byly vyznamné snizeny
hladiny lipid peroxidation (LPO), nitrites (NOXx) a cytokint. Soucasné pfi
podani melatoninu doslo ke znizeni hladin CK, lactate dehydrogenase,
aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase a myoglobinu. Tato
zjisténi tedy silné podporuji zavér, ze podavani melatoninu vyznamné snizuje
hyperoxidativni a zanétlive procesy u DMD pacientl a snizuji tak
degenerativni procesy u svalu.

Planuje se provedeni jeSté dalSi studie a rovnéz testovani syntetizovaného
melatoninu.




Prednaska 11
LAMININ (LAM) 111

PROTHELIA (biotechnologicka firma)

Dr. Brad Hodges (zakladatel, védecky pracovnik) a
Richard Cloud (CEO, otec dcerky s CMD) Prothelia USA

e LAM 111 upreguluje ALPHA 7 integrin a Utrophin, v ramci preklinickych
studii na MDx mysich bylo prokazano, ze:

Stabilizuje svalové buriky

Je netoxicky

Je ngelftivné distribuovan do kosterniho a srde¢niho svalstva, pfi nitrozilnim

poaani

Snizil zanétlivé procesy

Doslo k normalizaci hladiny CK
Jedna se o potencialni terapii, ktera by méla pomoci vSem DMD pacientim
bez ohledu na typ mutace
Ocekava se, ze pokud bude Uspésna Ize ji kombinovat s jinymi terapiemi
ja}k(l)(tj_e_texon skipping, Ataluren (stop kodon), apod. a tim jesté zvysit jejich
efektivitu.




Prednaska 12

ACE - 031
biotechnologicka firma Acceleron a Shire

Dr. Keneth Attie (Acceleron), Dr. Lawrence Charnas
(Shire) — spole¢nost odpovédna za budouci
studie/komercializaci ACE 031 v Evropée

Potencialni terapie spociva v inhibici ActRIIB signalizace (limituje
rust svalové hmoty tim, ze zabranuje vazbé myostatinu a dalSich
pribuznych molekul na ActRIIB receptor), vede k narustu svalove
hmoty a sily. Zaroven bylo zjisténo, ze upreguluje utrophin.

U ACE 031 jiz probéhla Kklinicka studie na zdravych jedincich — Faze
1 (single a multiple dose) s dobrym vysledkem

Nyni se spousti studie s DMD pacienty — Faze Il, Kanada
(podrobnosti o studii najdete na www.clinicaltrials.gov)







Prednaska 1

Lidsky genom — pacientskeé studie DMD

Prof. Dame Kay Davies — University of Oxford

 Obecny Uvod:
e« —za poslednich 10 let obrovsky narust v rychlosti sekvencovani
lidského genomu (rok 2000 — 10 let, naklady 3 bil. USD, v roce 2010
— 14 minut, 5000 USD)
Terapie DMD — vyzvy:
» Dystrofin je velky protein u kterého je nutne:
Nahradit alesporn 20% normalni hladiny
Musi se zacilit kosterni svalstvo, srdce a branice
Svalova hmota tvofi az 40% téla — nutné systemické podani terapie
Nesmi vyvolat imunitni reakci
Celozivotni Iécba




Prednaska 1

Lidsky genom — pacientskeé studie DMD
(pokracovani)

DMD Terapie rozdéleni pristupu:

1. Rustove faktory
Steroidy
Upregulace utrophinu
Kmenové buriky
Microdystrofinove geny
Exon skipping
Suprese stop kodonu




Prednaska 1

Lidsky genom — pacientskeé studie DMD
(pokracovani)

Ad3) nahrada dystrofinu, utrophinem, upregulace dosazena u MDX
mysi, vybrany kandidatni molekuly pro pre-klinicky vyvoj (spolecnost
Summit plc), Biomarin — klinicky test neuspéesny, nyni probiha vyvoj
nového preparatu spolecnosti Summit plc. Pro sledovani u€innosti
byl do genu pro Utrophin u mysi vpraven gen luciferazy (vyskytuje
se u svetlusky). Intenzita svetélkovani signalizuje zvyseni hladiny
utrophinu = napomaha k efektivnéjSimu vyvaoiji leku.

Ad 4) Slibne nicmene jeste dost vzdalené, kazdé svalove viakno
muze mit nékolik satelitnich bunék, které mohou produkovat vice
nez stovky svalovych vlaken a zaroven doplnit populaci satelitnich
bunék. Mozné pouzit ne-svalové odvozene myogenni prekurzory
jakymi jsou embryonalni kmenoveé bunky, myogenni prekurzory
bunky kostni dfené&, pericytes,CD133+progenitor buriky a
mesoangioblasty.

Ad 5) pouziti viru jako nosicu genu (AAV viry). Proveden klinicky test

tymem J. Mendella — problémem imunitni reakce organismu vuci
dystrofinu



Prednaska 1

Lidsky genom — pacientskeé studie DMD
(pokracovani)

Ad 6) Exon skipping — principem je obnova ¢teciho ramce dystrofinového genu, tak
aby probéhla tvorba dystrofinu. Pfi DMD jsou urcité segmenty genu (exony) poruseny
(delece, inverze, ost. mutace) s pouzitim malych ,molekularnich naplasti“ —
oligonukleotidu Ize cilene ,zamaskovat* segmenty, které chceme vynechat. Tyto
oligonukleotidy mohou byt pfimo injektovany (rizné typy chemickych latek pouzitych
jako nosi¢e) nebo vpraveny pomoci viralnich vektord. V soucasné dobé je testovan
exon skipping pro exon 51 (13% pacientt). Tato terapie bude muset byt
personalisovana (sekvence upravena s ohledem na konkrétni mutaci). Regulatorni
organy v soucasne dobé povazuji kazdou antisense sekvenci za novy lek — coz
vyzaduje dlouhé a nakladné klinicke studie. Exon skipping je terapie u ktere se
pocita, ze bude Ucinna pro 83% pacientu. Vyvoj jednoho viralniho vektoru, ktery by
byl nosi¢em multiple exon skippingu by mohl byt 4€inny pro cca 63% paC|entu

U urcitych typu mutaci se bohuZel exon skipping neda pouzit.

Ad 7) Stop kodon — testovana terapie Ataluren (PTC therapeuticals), potvrzena
bezpecnost, pfi malé davce zpomaleni progrese onemocneni — ztraty chize.
Neudinny pfi velkych davkach, bude se pokracovat s dalSimi studiemi.

Terapie pro DMD bude p fedstavovat kombinaci r_tuznych metod (nap F. exon
skipping + inhibice myostatinu).




Prednaska 2

Exon skipping zlepseni ucinnosti a podani

Prof. Steve Wilton, Dr. Mike Gait, Dr. Aurelie Goyenvalle

Princip exon skippingu — viz. vySe

Pouziti morpholino oligonucleotidu (AVI biopharma), zlepseni
praniku Morpholino oligonucleotidu do jadra bunky za pomoci CPPs
(cell penetrating peptide) a dalSi generace tzv. PIP — umoznuji
prunik do srde¢nich bunék

Jednotlivé odpovédi na terapii budou rtzné vzhledem k:
— RuUzné vytvorenym dystrofinovym izomorfum
Rozsahu patologie pred lécbou
Genetickemu pozadi
Delecim - break points?
DNA polymorphismu




Prednaska 3
Jak napomuze regulatorni ramec podpofit vyvoj
novych genovych terapii pro DMD

Dr. Pavel Balabanov EMeA (European Medicines
Agency)

Cilem je podpofrit a ochranit zdravi verejnosti.

Regulator vyhodnocuje benefit/riziko kazde terapie, klinicky benefit
musi byt jasny.

Vyzvy u vzacnych onemocnéni:

— Omezeny pocet lidi (zvlastni status sirotCich leku — orphan
drugs, vydana pravidla — zkraceny schvalovaci proces)

— Statisticka data
— Konecné vysledky (end points)

Vyrobcum doporuceno zah4jit dialog s regulatorem hned na pocatku
a udrzovat prubézné kontakt.




Pfednaska 4 _ L, ..
ZlepsSeni designu klinickych studii a jejich

vysledku

Prof. Kate Bushby

« Jak spravné porozumét studiim provadénym na zviratech, tak aby
byly vybrany nejvhodnéjsi kandidatni molekuly?

« Jaky je nejlepSi zpusob studie I1éku v klinickych testech?

« Kili¢em je design studie a vysledky (od mysi k ¢lovéku)




Pfednaska 4 _ L, ..
ZlepsSeni designu klinickych studii a jejich

vysledku (pokracovani)

 Treat NMD v ramci sekce vyzkumu vydala protokol pro experimenty
— pre-klinické studie
 Biomarkery:
— K ur€eni / stratifikaci zavaznosti onemocnéni
— Vyzaduji vysoce vykonné metodologie a duslednou verifikaci
— Mozny prostiedek ke zlepSeni studii a k predpovédi u€innosti
terapie
— Z&dné biomarkery nejsou zatim kvalifikovany pro DMD




Pfednaska 4 _ L, ..
ZlepsSeni designu klinickych studii a jejich

vysledku (pokracovani)

Jak méfit vysledky studii?

Zavisi na desingu a fazi studie, skupiné pacientu

Klinicky smysluplnd zména je kliCova, primarni a sekundarni
vysledky musi byt stanoveny hned na pocatku studie.

V ramci setkani ve Washington DC, ¢erven 2010 byly sdileny udaje

0 studiich pfirozeného vyvoje vice jak 1500 DMD pacientu —
konzistetni data o prirozené historii,




Pfednaska 4 _ L, ..
ZlepsSeni designu klinickych studii a jejich

vysledku (pokracovani)

Aplika¢ni a vyhodnocovaci proces:

TACT formulaf / zadost je relevantni pro

Védce: zajimaveé preklinické vysledky ohledné sloucenin

KliniCti pracovnici: Pfistup k neklinickému vyvojovému know how
Pramysl: RychlejSi porozuméni cilové komunité

Financujici subjekty: provérka muze pridat hodnotu navrhu a
usnadnit rozhodnuti mezi pfilezitostmi k financovani

VSechny skupiny: pristup k poradenstvi ohledné designu klinickych
studii, a provadeni, pristup k dalsim TREAT- NMD nastrojum a
regulatornimu poradenstuvi.




Pfednaska 4 _ L, ..
ZlepsSeni designu klinickych studii a jejich

vysledku (pokracovani)

Co rozhoduje o uspéchu u vzacnych onemocnéni?

Silné pacientske organizace, které pohani (a financuji) vyzkum
Registry pacientu

Silné partnerstvi:

— Akademickée

— Obhajci

— Pramysl

— Regulatofi




Prednaska 5

Vyzkum DMD v Ciné

Prof. Haifang Yin Tianjin

Vénuje se exon skippingu

V ramci Ciny jsou centra péée pouze v industridlnich oblastech
(pacientim s ostatnich regionu muze cesta do centra trvat i 6 dni
viakem)

V Ciné& neexistuje systém vefejného zdravotniho pojisténi (pacient si
vSe hradi sam).

Pouzivane terapie:

— Tradicni ¢inskad medicina, rehabilitace
Studie

— Kmenoveé bunky

— Microdystrophin




Prednaska 6

Informace k vyzkumu

Nick Catlin — velmi strucny vstup

Diverzita pacientu
Spoluprace a partnerstvi s Biofarmaceutickymi spole¢nostmi

Porozumét vysledkum studie, transparentnost
Vyvarovat se pfrilisSnym oCekavanim




Prednaska 7

VVzacna onemocneni a personalisovane léky

Padraig Wright — Vice president Clinical neurosciences,
GSK

Aliance s biofarmaceutickymi firmami, které vyvinuly Iéky na vzacna
onemocneéni (Fabry, Thalassemie, Hunteruv syndrom)

Aliance s firmou Prosensa — terapie pro DMD exon skipping,
GSK2402968 (dfive PRO — 051). Faze Klinickych testu Il a Il pro
regulatorni schvaleni leéku byly zahajeny.




Prednaska 8

AVI 4658 Klinicke testy

Dr Steve Shrewsbury — AVI Biopharma

« Exon skipping (morpholino-oligomery)

* Ve Velke Britanii probéhlo klinicke testovani Faze I, dle zastupce
teto spolecnosti nebyla tak Uspésna jak se oCekavalo. Dle
prezentovanych grafu byla dobra odpovéd na terapii u 3 pacientu ze
vzorku. Nicméneé firma bude pokracovat ve fazi Il klinickych testu,
ale pouze v USA. Ackoliv byli rodiCe déti, které se ucastnili
klinickeho testovani (dle diskuse, ktera probihala v sale) predtim
ujistovani, ze se jejich déti budou testu nadale ucastnit. V sale se
strhla velmi boufliva diskuse, pfitomni byli rodiCe prave téchto déti.
Tato firma nezvazila ani moznost aby byla terapie podavana
alespon tém détem u nichz se projevil efekt!




Prednaska 9 _ _
Vyvoj ldebenone (Catena) jako terapie

pro DMD

Dr. Raffaele Robino Santhera

 Napomaha mitochondrialnimu elektronovéemu toku, pouziti pro
onemocneéni spojena s mitochondrialni dysfunkci a nedostatkem
ATP. Lék je licencovany v Kanadé pro IéCbu symptomaticke
Friedrich ataxie.

Jasnym védeckym duvodem pro testovani Idebenone pro DMD je
vysoky oxidativni stres spojeny s timto onemocnénim.




Prednaska 9 _ _
Vyvoj Idebenone (Catena) jako terapie
pro DMD pokracovani

V Belgii probéhla faze Il (DELPHI) klinickych testt s dobrym
vysledkem. Idebenone je bezpecne, dobfe tolerované. Zlepsilo
srdecni a respiracni ¢innost. Dle zjisténi z této faze lepSiho efektu u
respiracni funkce dosahli pacienti, ktefi zaroven neuzivaji steroidy

Nyni probiha faze Il (DELOS) klinickych testu, které se ucastni 240
pacientu, ktefi jsou rozdéleni do skupin s a bez kortikoidu.




Prednaska 9 _ _
Vyvoj Idebenone (Catena) jako terapie

pro DMD pokracovani

Kriteria pro zahrnuti do Vvlou éeni:
klinického testovani:

Pacienti vyzadujici
Pacienti 10 az 18 let asistovanou ventilaci

Dokumentovana (potvrzena) Pacienti s hypoventilaci
diagnoza DMD zpusobenou DMD, nebo jinym

Reprodukéni opakovany test respiracnim onemocnénim
PEF v ramci 15% prvniho Symptomaticke selhani srdce

vyhodnoceni Soubé&zna medikace majici
Chodici i nechodici pacienti potlacujici/podporujici efekt na
respiraci
Planovana nebo oCekavana
operace patere (fixace)




Prednaska 9 _ _
Vyvoj ldebenone (Catena) jako terapie

pro DMD pokracovani

e Dr. Rubino informoval o0 moznosti ucastnit se klinickych
testu Idebenone, informace ohledné moznosti UcCastnit
se této klinické studie jsou uvedeny na webovych
strankach Treat-NMD.




Prednaska 10
PRO 044 — ,rozsireni rodiny*

Dr Giles Campion, Prosensa Nizozemi

Rna modulacni terapie — exon skipping (Antisense Oligo nucleotidy)

Prosensa kromé PRO 051, vyviji dalsi AONy: PRO 44 — terapie pro
delece nasledujicich exonu 43, 45, 38 - 43, 40-43, 42-43, a exony
45-54. Nyni probihaji klinické testy faze I/lla.

V preklinicke fazi jsou PRO 45, 53, 52 a 55.




Prednaska 11

Terapie Micro-dystrofinovymi geny: nasledujici
generace

Profesor George Dickson, Royal Holloway College

V soucasne dobé probiha studie této potencialni terapie na
dystrofickych mysSich a nasledné psech — oproti tymu J. Mendella je
pouzita optimizovany nosi¢ (AAV vector). Snaha je dosahnout toho,

aby exprese dystrophinu byla omezena na svalovou buriku, s cilem
vyhnout se imunitni reakci.



Prednaska 12

Ataluren — vyvoj v Kklinickych studiich

Dr. Stuart Peltz (CEO PTC)

Na zakladé opétovného vyhodnoceni klinického testu faze 2b, bylo
zjisteno, ze Ataluren (terapie pro mutaci Stop kodon) zpomaluje
ztratu chuze u pacientu s DMD u nizkych davek podavaneého IéCiva.
Dr. Peltz zminil problém se vzorky biopsii, které obdrzeli od
jednotlivych Kklinik kde se testy provadéli. Rada vzorkd byla ve velmi
Spatné kvalité a tudiz znacné ztizila interpretaci vysledku.
Spolecnost PTC bude pokracovat v dalSi klinicke studii, v ervenci
pristiho roku je planovano zahajit jednani s regulatory ohledné
komercializace. Partnerem pro komercializaci Iéku v Evropé je
spolecnost Genzyme.




Prednaska 13
BMN 195 postup klinické studie

Dr. Jackie Walling (Biomarin)

* Tento potencialni lek cilil na upregulaci utrophinu. V ramci
preklinickych studii byla upregulace utrophinu pomoci BMN 195
prokdzana, nicméné v ramci klinické studie na pacientech faze |, se
ucinnost potencialniho leku nepotvrdila a klinické testovani bylo
zastaveno. V soucasné dobé probiha reformulace potencialniho
leCiva (molekuly) spole€nosti Summit plc.




