Duchennova Svalova dystrofie (DMD)

Santhera vyviji ek pro Duchenneovu svalovou dystifi

Interview s Thomasem Meierem, PhD,
vedoucim vyzkumu v Santhera Pharmaceuticals Ltd.
v Liestalu u Basileje, Svycarsko

Dr. Gunter Scheuerbrandt hgild. 1.ledna 2006 s Dr. Thomasem Meierem o vyzkumadinné Santhera
Pharmaceutical, ktery by mohl vést k farmakologieké&é Duchenneovy svalové dystrofie (DMD) v blizské bucioosti.
Nasledujici text je zkracenynitgpisem nahraného interview. To bylo autorizovanoNDeierem pro informovani postizenych
rodin a jejich Iék&l. Otazky Dr. Scheuerbrandta jsou psany italikou.

Dr. Meiere &kuji Vam, Ze jste souhlasil s tim, Ze
vyswtlite rodicim céti s DMD jaké usili ¥nuje VaSe firma
tomu, aby nasla Iék, ktery by vyznaapomalil svalovou
degeneraci.

Santhera mé klinicky aredklinicky program zagteny
na vyvoj Iéku pro [&bu DMD a podobnych chorob. Néjde
bych rad vys#tlili nas pedklinicky program pro vyvoj
kalpain inhibitofi, to jest latek, které ovliwji degradaci
svalovych bilkovin. Poté budu haib o Klinické studii
tykajici  se naSeho celného  produktem  SNT-
MC17/idebenone. Uz &akou dobu zkouSime SNT-MC17
pro diagnézu Friedreich’s Ataxia. Na zakdaoho jak SNT-
MCL17 funguje ¥fime, Ze by to mohlo zlepsit funkci srdce a
kosterniho svalstva paciéng DMD.

Pricinou DMD je absence fughkiho dystrofinu coz je
bilkovina  zpeviujici membranu svalovych  bhek.
Dusledkem jeho absence je to, Ze svalovA membrana
nestabilni a &ava coz zpsobuje nekontrolovatelné
prosakovéani vapniku do svalovych BknTo vede k aktivaci
enzymu kalpain, ktery &bi svalové bilkoviny. Kalpainy ma
duleZitou roli ve zdravé hice, udrZuji rovnovahu mezi
tvorbou a odbouravanim bilkovin. V pokusech naateich
jsme dokazali, Ze po#anim tvorby velkého mnozZstvi
kalpainu ve svalovych likach je mozno vyraznomezit
typické symptomy DMD.

Program vyvoje kalpain inhibitérjsme z&ali pred 3
lety. Jeden z velkych probl&m kterému jsmecelili bylo
dopraveni dostateého mnozstvi kalpain inhibitoru do
svalovych buwk, aby vibec bylo dosazeno pgebného
terapeutického efektu. Proto jsme wytilio komplexni
medicinsko-terapeuticky program, ktery nam umozni
vylepSovat kalpain inhibitory krok za krokem. Mémitjsme
testovali vice nez 800aznych chemickych latek, &Sinu
z nich na bietnych kulturach a asi 50 na mdx mysich
(standartni z¥eci model DMD). Nejslibgsi kalpain
inhibitory nyni pokr&uji do predklinické faze vyvoje.
Pouzitim kalpain inhibitdr se snazime udrzet integritu
svalovych bilkovin a busk a tim zlepsit jejich funknost.

Takze latky, které #ieprochazi pedklinickymi testy, jsou
kalpain inhibitory?

Ano, vSechny latky, které devyvijime pro DMD, jsou
kalpain inhibitory. Pra¥ ted’ vstupuji do faze formalniho
predklinického vyvoje a prochazi toxikologickymi steuhi,
které jsou vyzadovany regudl@mi organy. Pedpokladame,
Ze potebnou dokumentaci{sluSnym institucim v Evrapa

je

USA odesSleme zgtkem roku 2007, paki@eme zait
pokusy na lidech.

Doted’” jsme testovali kalpain inhibitory jen na mdx
mySich. Paityt az osmi tydenni e jsme pozorovali jasné
zlepSeni histologie tznych sval. Pak jsme provedli
dlouhodobé testy inhibitér na mdx mySich za pouziti
pocitatem kontrolovanych dhacich kol. Vidli jsme, Ze
mysi |&ené kalpain inhibitory &aly podstaté 1épe nez
nel&ené mysi. Vykonnosti zdravych mysi ale dosazeno
nebylo. Musime si ale gdomit, Ze mdx mySi nejsoussny
model lidské choroby. V porovnani s nemocnygtind madx
mysi jsou “@lis zdravé”. Mysi, vzhledem k tomu, ze jsou
malé zvfata s malou vahou, nezatiji tolik své svaly, proto
typické @iznaky choroby u nich nejsou taketelné jako u
lidi. U psi se choroba projevuje daleko vyrara u lidi
dokonce jedt vic. Resto vyrazné zlepSeni svalstva mdx
mysi zmsobené naSemi kalpain inhibitory jedleité
zjisténi.

Jiz diive jsme se v Santferozhodli, Ze se zatfime na
farmakologické metody &by svalovych dystrofii. Podle
naseho nazoru v sdasnosti jsou genové nebo i#iné
terapiejsou stéle iffis nebezpe&né a obtizné. Santhera
koncentruje své Usili na klasicky farmakologickyzkym
nervosvalovych chorob. Praggbdobr se nadm dostane
mére pozornosti, ale dalekagsrgji vime co musime splnit,
abychom dosahli schvaleni |éku na DMD. Dobargma na
vyvoj se tim vyraz#é zkracuje a novy d&inny l1ék mize byt
vyvinut daleko rychleji nez tomu je viipadt burgénych
nebo genovych terapii.

Bude pateba kalpain inhibitory podavat injéké nebo
budou ve forri pilulek?

Momental® zjiStujeme jestli kalpain inhibitory budou
aplikovatelné oralh V souwasnosti probihaji ve firtni u
externich spolupracovnik pokusy. Ale jiz t& vime, Ze
kalpain inhibitory jsou u mysi anné @ podkoznich
injekcich.

To znamena, Ze pokud pilulky nebude mozno poliitubkfe
muset byt podavan podkozni injekci. Ovlivni to $emaly
v okoli vpichu?

Ne, naSe kalpain inhibitory tgobi systematicky, to
znamend v celénele. Nagiklad pokud dadme mysi injekci
do krku Iék je aktivni i v nohach.



Jakeé jsou vaSe plany na tento rok?

Pracujeme na vhodném slozZeni kalpain inhilitéteré
by kon&né mohly byt pouZity pro l&bu nemocnych.
Musime jich vyrobit podstatnvic nez pive, hlavie kvili
toxikologickym testm. To je plan na letoSni rok.
Ocekavame, Ze budeme mit vysledkggklinické studie do
konce tohoto roku. Pokud budou vSechny vysledkytivoz
predlozime pdebné dokumenty regwaim orgafim na
owvéieni.Klinicka studie mize z&it ihned jakmile regukani
organy akceptuji tyto vysledky.

Jak staré budou muset bydtid které se budoudastnit
pokusi?

Veék Geastniki pokusi bude zaleZet na mnoha faktorech
véetns povahy pipadnych vedlejSich dinka. Ted je jeSt
prilis brzy na debatu o detailech klinickych pokus

Tolik o vasi praci na kalpain inhibitorech. P&ame si té’
néco o vasem pokrdejSim programu tykajicim se
idebenone.

Idebenone, integhnazyvany SNT-MC17, je nyni ve fazi
klinického owfovani na pacientech s diagnozou FRDA
(Fridrich’s Ataxia). U paciefit s FRDA byva casto
diagnostikovana kardiomyopatie, kterd v mnotigpaech
ohroZuje Zivot paciefit NaSe firma v satasnosti provadi
klinickou studii, ktera je podkladem pro ziskanivpleni v
Evropt a USA k pouziti SNT-MC17 pro tuto indikaci. ¥e
praw probiha faze Il naiblizné 200 pacientech s FRDA v
Némecku, Velké Britanii a Holandsku.

Ale srde&ni sval je poSkozen i u starSich pacdiest
DMD. Proto jsme iniciovali klinicky program s SNT-GA7
pro I&bu kardiomyopatie u paciegns DMD. Minuly rok v
fijnu jsme jsme zmli klinickou studii fazi lla v Belgii.
Zamyslime vzit na tuto studii 21 chldps DMD z nichz 14
bude dostdvat SNT-MC17 zatimco dalSich 7 jen placeb
Tato “slepa” (to jestli dostava l1ék nebo placebdudie ani
pacient ani l1ékg ktery mu jej davd) studie s placebem mus
byt provedena pro kazdy potencialni novy Iék.

Také zde Vam musim poloZit otazku jestli bude nutno
podavat l1ék injetne?

SNT-MC17 bude podavan ve foénablet. Momentaka
testujeme davkovéani 3x dehjedna tableta.

Jak staré dti je poteba na tuto studii?

Této studie se zastni dti ve wku mezi deseti a
Sestnacti lety. NeifZeme vzit mladSi pacienty protoze
alespd minimalni kardiomyopatie musi byt diagnostikovana
na zd&atku studie, aby bylo mozno detekovatippdny
terapeuticky efekt 1éku. Uéthto DMD pacient métime
srdce velmi pesnymi metodami, které nam uniof
sledovat jeho funini zmEny po dobu trvani studie. Dale
peslivé vyhodnocujeme potencialni terapeuticky efekt SNT
MC17 na svalovou vykonnost paciénsledovanimiady
parameti.

Kde byla tato technika vyvinuta?
Tato technika byla vyvinuta hlagnna universig V
Leuven (Belgie), kde to bylo pouZito pro studii FRD

Professi v této nemocnici maji velké zkuSenosti s

Dopplerovou metodou zobrazovanim tkani, kterou to té
studii také pouzivame.
Kde prolzhne studie ?

Také na universit v Leuvenu a to pod vedenim
profesora Gunnar Buyseid@lpokladame, Ze brzy uk&ime
nabor pacierit, potom to bude trvat asi 1 rok nez posledni
pacient projde celou procedurou.

To bude z&tkem roku 2007, potom bude falia data
analyzovat.

Doufame, Ze vyhodnoceni prdine celkem rychle
vzhledem k tomu, Ze mame pouze 21 padieviyhodnoceni
bude provedeno uznavanou vyzkumnou organizaci.
Ocekavame, Ze budemedét do osmi tydnd po ukorgeni
studie jestli SNT-MC17 magjeky efekt nebo ne.

Vy ale doufate, Ze SNT-MC17 bude mit pozitivimlgy
nejen na srdce ale také na kosternisvalstvo. Nak@rdce
je také sval.

Ano. Primarnim cilem naSi studie je zlepSeni &rtle
¢innosti. Krong toho ale také sledujeme vliv 1éku na kosterni
svalstvo. Lékd na Leuvenské universit pouzivaji
kvantitativni metody réreni svalové sily. Najklad u
jednoho z &chto za&izeni dit musi zvedat nohu proti odporu
a souwasre na obrazovce pitace vidi jak moc se pohne i
nebo jak letadlo i@léta hory. Toto pomaha motivovastid
podstupovat tyto testy. Tyto pouZzité metody jsou
standartizovany a vyuzivany v mnoha dalSich nencocimi
DalSimi vyhodnocovacimi metodami jsou ¢mil méieni
svalové vykonnosti prov&dé fyzioterapeuty,
vyhodnocovani kreatinkindzy (CK) a dalSich paraietr
krve. Nejzajimayjsi vysledek budeigjmeé vliv SNT-MC17
na svalovou vykonnost a vytrvalost.

Jestlize vidite pozitivni vysledky na této Urowrdrmena to,
Ze Zejny zjistite terapeuticky efekt.
Ano.

Je poteba lll faze?

Budeme na toto téma hatb s pisluSnymi organy
jakmile budou zanalyzovana data z lla fazéej@¢ budeme
muset udlat dalSi studii protoZe v s®asnosti testujeme
pouze jedno davkovani SNT-MC17. Prapddobré budeme
pozadani & udklame testy siznym davkovanim na vice
pacientech. Byl bych ipkvapen kdyby SNT-MC17 byl
povolen jen na zakl&djedné lla studie. To by bylo velmi
neobvyklé.

Bude faze lll trvat také tak dlouho?

Jestlize dostaneme jasny vysledek po Sestsicfch
budeme mit wit¢ moZnost zkratit tuto studii. V tomto
okamziku ale schvain planujeme dlouhodobou studii,
abychom maximalizovali Sanci detekovat terapeutiefekt.

To znamena, Ze takliem fi let, pokud vSedjyde dohre coz
je s otaznikem, by se dalo uvazovat o zavedenMSINT/
jako Iéku pro |ébu DMD.

Ano, ale vSe co fivu tel fict s utitosti je, Ze vysledky
z nyni probihajici lla faze budou s velkou pr&padobnosti
znamy ve druhénttvrtleti 2007.



Rodiny bude také zajimat jak se Iék dostane lepticn.
Planujeme sami pthvyvinout SNT-MC17 pro [&u
DMD, projit schvalovaci procedourou a uvést I€ékrha

Planujete schvaleni SNT-MC17 jak pro Evropu tak pro
Spojené Staty.

Spravré. Ted probihd studie v Evr@p Pokud bude
UspSna dalSim krokem bude dohodnout se s evropskyn
Urady na schvalovaci procasy kterd je povinné pro vzacné
choroby. Pak budeme muset, jak jiz bylteteno,
praviEpodobré naplanovat dalSi testy, které v potrehs
velkého mnozZstvi pacieihtasi budeme musetldt sowasré
ve vice zemich, mozna s@sreé v Evrop a USA.

Jste schopni SNT-MC17 vyréB

Ano, jsme schopni jej sami vyr&ha mame jej uz
nékolik stovek kilogrand vyrobenych. Pro s@asné i
planované testy mame tablety jiz vyrobeny a to veud
raznych koncentracich. Technicky vyvoj je t&ndokorten.
Co chybi je jen tkaz @&innosti, ktery nas iiméje jit do
schalovaciho procesu.

Bude SNT-MC17 velmi drahy? Budou jej zdravotni
pojisfovny proplacet?

Momental® nemizeme o ced nic fict. Ptal jste se ale
také jestli 1ék na DMD bude proplacen zdravotnimi
pojistovnami. Osobéjsem geswdcen, ze pojisovny budou
hradit 1€k, ktery ma affenou @&innost a je schvéleny.
Poji¥ovny nebou v pozici, kdy by mohly odmitnout svym
pacieniim efektivni 1ék. Situace bude neporovnatelnd
uvadnim sedmnactého Iéku proti bolesti hlavy na trhTSN
MC17 bude, doufejme, kot terapii na &zkou ditskou
chorobu, kterd dosud nenfiding |&citelnd.

Fakticky ale ner@nite molekularni zaklad choroby,
neovliviujete gen.
Spravig. Jak jiz bylo zmigno Santhera se nezabyva

genovymi nebo butgnymi terapiemi. S naSimi farmakolo-
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gickymi metodami, naSim SNT-MC17 a kalpain inhibjto
chceme zpomalit postup chorobyeprji slabnuti svalstva u
DMD. Newtim, Ze zastavime Upinpostup choroby. Ale
pokud se ndm podiaudrZzet nemocnéétl chodit o rékolik
let déle bude to velky ugph.

IkdyZ to nebude Uplnadiéa cti ziskaji vice’asu na to, aby
se dakaly Uplné Iéby.

Ano. NaSe léba zvySi kvalitu Zivota pacieint Jest
bych radrekl, Ze podle naSeho nazoru bude v budoucnu pro
lécbu DMD sowasré pouzito vic nez jen jeden Iék nebo
Ié¢ebna metoda. Dovolte mi pohlédnout dal do budoutnos
Pravdpodobri jednoho dne budeme mit k dispozictba
na principu “exon skipping” s tim vysledkem, Zet§is
mnozstvi dystrofinu bude épve svalech vyramo. Takova
terapie pak riwze byt kombinovana s kalpain inhibitory,
které zpomali odbouravani bigmych bilkovin etns
dystrofinu. SNT-MC17 potom pomoctetiho mechanismu
zlepsSic¢innost srdce a redukuje celkové svalové ochabovani.
Tento gistup, kdy dochazi k séasnému ovlitiovani
nékolika buréénych a biochemickych cest je stale
budoucnosti, ale uz je prodiskutovavatdei a klinickymi
Iékai. Bude to pro & vyzva vyvinout optimalni k&bny
program s vyuzitim vSech technik, které, doufejinegou
dostupné v budoucnosti.

Védci v Santhge momentalé sousteduji své Usili na
schvéleni zmigné terapeutické metody s cilem dostat ji co
nejdrive k tisicim chlapé s DMD po celém syé.

Jménem mnoha rodin gtchi s DMD Vam velmidkuji za
toto interview. A peji Vam a Vasemu tymu @gh, tak aby
se naSe fani stala realitou.

Rodiny, které&sjilostavat pravidetn
zpravy z vyzkumu , mohou emailem
zaZadat Dr. Scheuerbrandta

PreloZili a mirré upravili proc¢eské rodiny a pacienty: Pavlina Petraskova, MixoSkaichlik



