Santhera vyvija lieky na liecbu Duchennovej muskularnej dystrofie (DMD)

Rozhovor s Thomasom Meierom, PhD.
séfom vedeckého vyskumu farmaceutickej firmy
Santhera Pharmaceuticals Ltd.

v Liestale blizko Bazileja vo Svaj¢iarsku.

Santhera Pharmaceuticals AG je biofarmaceuticka firma vo Svajéiarsku, zaoberajuca sa
vyskumom a vyvojom novych lieckov na neuromuskuldrne ochorenia. Vznikla v r. 2004
zli¢enim akciovych spolo¢nosti MyoContract AG a Graffinity Pharmaceuticals AG. Jej
vyskumné a vyrobné zariadenia st v meste Liestal pri Bazilei a v Heidelbergu a pracuje tam
asi 60 zamestnancov. Podrobné informacie ndjdete na www.santhera.com.

Dr. Giinter Scheuerbrandt sa rozpraval dia 11. januara 2006 s Dr. Thomasom Meierom
0 vedeckom vyskume farmaceutickej spolo¢nosti Santhera Pharmaceuticals, ktorého cielom
je vyvinut’ lieky na Duchennovu muskularnu dystrofiu (DMD).

Nasledujuci text je skratend verzia tohto rozhovoru, ktora bola autorizovana Dr. Meierom
a sluzi ako informacia pre rodiny postihnutych DMD a lekarom. Otazky Dr. Scheuerbrandta
su pisané kurzivou.

Padn Dr. Meier, dakujem Vam za ochotu objasnit rodicom deti s Duchennovou dystrofiou
snahu Vasej spolocnosti ndjst’ lieky, ktoré by mohli znacne spomalit’ degenerdciu svalov
Vv dosledku tejto doteraz neliecitelnej choroby.

Spolo¢nost’” Santhera ma klinické a predklinické programy na vyskum a vyvoj liekov na
liecenie DMD a pribuznych nemoci. Najprv by som rad vysvetlil na§ predklinicky program na
vyvoj liekov spomalujucich priebeh choroby. Potom porozpravam o klinickych stadiach
nasho produktu SNT-MC17/idebenone. Stymto lickom sme uz pracovali pri lieCbe
Friedrechovej ataxie. Na zdklade pozorovania jeho sposobu U¢inkovania verime, Ze by mohol
zlepsit’ funkciu srdca a kostrovych svalov pacientov s DMD.

Zacneme teda naSim programom na spomalenie priecbehu DMD. Hlavna pri¢ina DMD je
absencia funkéného dystrofinu, ktory je zakladnym proteinom membrany svalovych buniek.
V dosledku toho st membrany svalovych buniek nestabilné anachylné prepuastat
nekontrolovany prisun vapnika do svalovych buniek. Vapnik ma doélezita funkciu pre zdravie
svalovych buniek, pretoze zachovava rovnovahu medzi syntézou a rozpadom proteinov.
Avsak zvySena aktivacia vapnika pri DMD vedie k dramatickému ubytku proteinov. Podarilo
sa nam na experimentoch SO zvieratami dokazat, Ze spomalenim prisunu vapnika do
svalovych buniek je mozné zna¢ne potlacit’ typické priznaky choroby.

Na tomto programe sme zacali pracovat’ priblizne pred tromi rokmi. Jedna z uloh, ktoré pred
nami stala bolo, ze spomal’ovace musia vstupit’ priamo do svalovych buniek, aby mali Ziadany
lieCebny ucinok. Preto sme museli odstartovat’ komplexny medicinsko-chemicky program,
ktorym sme spomal'ovace postupne zdokonal'ovali.. Medzicasom sme otestovali viac ako 800
roznych chemickych zloziek, va¢Sinou v kultivovanych bunkach a okolo 50 na pokusnych
myskach. V stcasnosti sme velmi pokrocili v predklinickom vyvoji spomal'ovacov.
Aplikovanim naSich spomal’ovacov aktivacie vapnika chceme zachovat Strukturalnu integritu
svalovych proteinov a buniek a zlepsit  ich funkciu.

Takze latky, ktoré teraz pedklinicky testujete, su spomalovace aktivacie vapnika?



Ano, vsetky latky, ktoré teraz vyvijame v predklinickej praxi na indikaciu pre DMD
pacientov, si zamerané na vapnik. Vstupujeme do formdalneho predklinického vyvoja
a zaroven prebiehaju Stadia toxicity. Zaciatkom roku 2007 chceme zaslat’ potrebné
dokumenty na prislusné miesta v Europe a USA, aby sa mohlo zacat’ testovanie na I'ud’och.
Doteraz sme testovali spomalovace len na pokusnych mysiach. Po ich aplikacii poc¢as Styroch
az 0smych tyzdiioch sme mohli jasne pozorovat’ zlepSenie svalového tkaniva. Potom sme
testovali spomalovace v dlhodobom experimente na pokusnych mysSiach pouzivajuc
pocitac¢om riadené kolieska. Videli sme, ze mysky lie¢ené nasimi spomal’ova¢mi mohli krutit’
kolieskami ovela lepSie ako nelieCené mysky, hoci uroven zlepsSenia eSte nedosahovala
urovenn pohybu zdravych mySiek. AvSak musime mat na zreteli, Ze pokusnd mys$ nie je
celkom optimalny model l'udskej formy choroby. V porovnani s chorym dietatom, pokusna
mys je ,,prili§ zdrava“. Ako malé zvieratko s malou vdhou mys$ nenapina svoje svaly tak silno.
To znamena, ze nie st pritomné typické priznaky choroby do takej miery ako u deti. Na psoch
je to zretel'nejSie, ale na 'udskych pacientoch najviac. Napriek tomu, toto zna¢né zlepsenie
stavu svalov na pokusnych mySiach dosiahnuté nasimi spomalovacmi je ddlezity objav.
Rozhodli sme sa, Ze sa zameriame na farmakologické lieCenie neuromuskularnych
onemocneni. Podla naSho nazoru génova terapia alebo terapia kmenovych buniek su
Vv stcasnosti prili§ zlozité a riskantné. Preto sa spolo¢nost’ Santhera sustred’uje na klasické
farmakologické lieCenie neuromuskularnych ochoreni. Mozno, Ze sa nam dostidva menej
pozornosti, ale vieme presne, ¢o sa od nas ofakava na zlepSenie liecby DMD. Vyvoj nového
lieku takouto cestou je ovel'a rychlejsi ako cez gény alebo kmenové bunky.

Tieto spomalovace sa moézu podavat do krvi injekciou alebo tabletkami?

Této otazka je prave predmetom diskusie. Experimenty prebiehaju tak u nds, ako aj u naSich
partnerskych inStiticiach. Z pokusov na mysiach vSak vieme, ze nase spomal'ovace su ucinné
pri podkoZnej aplikécii, napr. formou injekcie pod kozu.

To znamend, Ze V pripade nemoznosti podavat tablety by bolo mozné liek aplikovat’ pod kozu.
Potom by to malo ucinok iba na tie svaly, ktoré su v blizkosti aplikdcie injekcie?

Nie, naSe spomalovace Gc¢inkuju systematicky, to znamena v celom tele. Ked’ sme ich podali
injek¢éne do oblasti Sije mysi, prejavil sa ich uc¢inok napr. aj na svaloch nohy.

Aké su Vase plany na tento rok?

Pracujeme na prijate'nej forme naSich spomalovacov aktivacie véapnika, ktoré by mohli
pouzivat’ pacienti. Musime tiez vyrobit’ ovel'a va¢sie mnozstvo tychto preparatov ako doteraz,
hlavne kvoli testom na toxicitu. Koncom tohto roku ocakavame vysledky predklinickych
testov a ak budu pozitivne, podame ziadost’ na schvalenie klinického testovania lieku.

Kde budete vykonavat' klinické testovanie lieku?

Sme V jednani s réznymi klinikami v Eurépe a USA a dafame, ze sa ndm podari uskuto¢nit’
testovanie na oboch kontinentoch naraz. AvSak na to, aby sme povedali konkrétne v ktorych
Statoch, je prilis skoro. Predmetom diskusie je aj otazka, ¢i mame zacat’ s testovanim lieku na

zdravych dobrovolnikoch a az potom na pacientoch s DMD.

V akom veku by mali byt Vami testovani pacienti?



To bude zavisiet' od mnohych faktorov vratane vedl'ajSich ucinkov. Na detaily je vSak prili$
zavCasu.

Tolko teda o Vasom programe na spomalovacoch priebehu ochorenia DMD. Teraz si
povedzme nieco o Vasom programe s idebenonom, na ktorom ste postupili ovela dalej.

Idebenone, pracovne znamy pod nazvom SNT-MC17 je momentalne klinicky testovany na
liecbu Fridreichovej ataxie (FRDA). Kardiomyopatia, onemocnenie srdcového svalu, je
diagnostikované u pacientov s FRDA, ktoré je v mnohych pripadoch Zzivot ohrozujicou
chorobou. Nasa spolo¢nost’ v sucasnosti pracuje na klinickych stadiach, ktoré si potrebné na
schvalenie aplikacie lieku. Dokopy na 200 pacientoch sa FRDA sa skasa v Nemecku, USA,
Velkej Britanii a Holandsku.

Srdcovy sval je vsak postihnuty aj u pacientoch s Duchennovou chorobou. Preto sme
odstartovali klinicky program na liecbu kardiomyopatiec u DMD pacientov s liekom SNT-
MC17. V oktébri minulého roku sme zacali pracovat na druhej faze klinickej Studie
v Belgicku. Do tejto Stadie planujeme zapojit' 21 chlapcov s Duchennovou chorobou,
z ktorych 14 budeme podavat’ SNT-MC17/idebenone a 7 dostant placebo pocas jedného roka.
Toto je standardny postup pri kazdom lieku.

Aj pri tomto lieku by nas zaujimalo, ¢i moze byt podavany injekcne.

Liek SNT-MC17 je k dispozicii v tabletkach. Davkovanie, ktoré v sucasnosti testujeme, je
jedna tabletka trikrat denne.

V akom veku su deti, na ktorych testujete liek?

Tato Stidia zahfiia deti vo veku 10 a 16 rokov. Nesmu to byt ve'mi malé deti, pretoze na
zaciatku $tadie musi byt diagnostikovana aspont minimalna kardiomyopatia, aby sme mohli
zistit' terapeutické ucinky liecku. Meriame funkcie srdca a pouzivame pri tom vel'mi citlivé
metddy, ktoré nam umoziuju sledovat’ funkéné zmeny pocas studie. Okrem toho analyzujeme
aj potencialny terapeuticky efekt na posilnenie svalov u pacientov.

Teda dufate, Ze idebedone bude mat’ liecebny efekt nielen na srdce, ale aj na kostrové svaly?

Ano, na Univerzite v Leuven (Belgicko) sa robia kvantitativne merania vplyvu licku na silu
svalov. Napriklad diet'a dviha nohu oproti odporu a zaroveii sa pozera na monitor, na ktorom
vidi ako sa pohybuje lopta alebo leti lietadlo ponad kopce. Toto motivuje deti aby
spolupracovali. Okrem toho rehabilitatni pracovnici meraji u nich silu svalov na rukach
a zéarovein sa testuju rozne krvné parametre. Najviac nas vSak zaujima pozitivny vplyv lieku
SNT-MC17 nasilu a vydrz svalov.

Ked' vysledok bude pozitivny, potrebujete este vykonat aj treti stupen studie?

Akonédhle budeme mat vysledky druhej Stadie, budeme to konzultovat’ s prisluSnymi
autoritami. Pravdepodobne bude potrebna aj tretia Stidia, pretoZe teraz testujeme iba
davkovanie lieku. MoZno, Ze sa bude od nas vyZadovat dalSia ddvkovacia skupina a
zopakovanie $tadie S va¢Sim poctom pacientov. Je nezvyklé schvalit’ liek po druhej klinicke;
stadii.



Ako dlho by trval treti stupen klinickej Studie?

Ak do Siestich mesiacov dosiahneme jasné vysledky, ur€ite budeme mat’ moznost’ skratit
tretiu Stadiu. Doteraz sme timyselne planovali dlhodobejsie Studie, aby sme maximalizovali
nase Sance na dosiahnutie pozitivnych liec¢ebnych ucinkov.

Ak vsetko pojde dobre, mohli by sme sa dockat’ zavedenia idebenonu na trh do troch rokov?

Ano, ale vietko, ¢o Vam viem povedat’ s istotou dnes je, ze vysledky druhej §tidie budeme
mat’ v druhom Stvrtroku 2007.

Rodiny deti bude zaujimat, ako sa dostanu k lieku, ked’ bude na trhu.

Planujeme sami po Uplnom ukonceni Stadii liecku SNT-MC17 poZiadat' o jeho registraciu
a uvedenie na trh a to ako v Europe, tak v USA.

Budete ho aj vyrabat?

Ano, uz sme dokonca vyrobili niekol’ko sto kilogramov tohto licku. Na uéely klinickych
Studii sme vyrobili dve skupiny ddvkovania. Teda po technickej stranke mame takmer vSetko
zariadené. Potrebujeme uz len dokazat’ G¢innost’ lieku a poziadat’ o povolenie vyroby.

Bude liek SNT-MC17 drahy? Bude prepldacany zdravotnymi poistoviiami?

Momentalne nemdzeme povedat ni¢ ohladom ceny lieku. Co sa tyka preplacania
poistoviiami, som presvedceny, Ze ak bude dokdzana jeho bezpe¢nost’ a ti€innost’, poistovne
ho budu platit’. Nemaju dévod odmietnut’ svojim pacientom narok na efektivnu lieCbu. Tento
liek sa nedd porovnat’ s uvedenim na trh nejakého lieku proti bolestiam hlavy, ktorych je na
trhu vela. SNT-MC17, ako dafame, bude na lieCenie vazneho onemocnenia deti, na ktoré
dosial’ neexistuje tcinny liek.

Ako ste teda spomenuli, tento liek nemeni molekuldrny zdklad choroby a nezasahuje ani do
génov.

Je to tak. Firma Santhera sa nevenuje génovym terapeutickym stratégiam, ani tym, ktoré su
zalozené na zmene kmenovych buniek. Nase metddy st zamerané na spomalenie priebehu
choroby, vtomto pripade konkrétne svalovej dystrofie. Nemyslim si, Ze budeme schopni
uplne zastavit’ priebeh choroby. Avsak, ak budeme tispesni v udrzani deti v pohyblivom stave
0 niekol’ko rokov dlhsie, bude to obrovsky uspech.

Aj ked' to nebude kompletna terapia, deti ziskaju cas na cakanie na pripadny dalsi ucinnejsi
liek, vsak.

Ano a okrem toho, nas liek im zlepsi kvalitu Zivota. Rad by som zdéraznil, Ze podla mojho
nazoru je pouzitie viacerych lieCebnych metdd alebo liekov ucinnejSie pre pacientov
Duchennovou chorobou. Pozrime sa do vzdialenejsej budiicnosti: mozno ze raz dosiahneme,
aby sa urcit¢é mnozstvo dystrofinu opét’ tvorilo vo svaloch. Takato metéda by potom mohla
byt kombinovana so spomalovac¢om aktivacie vapnika, ¢o by viedlo k spomaleniu ubytku
bunkovych proteinov vratane distrofinu. SNT-MC17 by potom zlepsil funkciu srdca a znizil
vSeobecnu svalovu slabost’. Je to vSetko d’aleka buducnost’, ale uz je to predmetom diskusie



Pudi pracujicich vo vyskume ana klinikach. Je to pre nich vyzva na vypracovanie
optimalneho programu pri pouziti vSetkych technik, ktoré budi, ako dufame, pristupné
V buduicnosti.

V mene rodin s detmi postihnutymi Duchennovou chorobou Viam dakujem za rozhovor
a Zelam nam vsetkym, aby Vy a Vas tim ste boli uspesni.

Pre potreby Organizacie muskularnych dystrofikov v SR
Prelozila: Alica Skovierova
Text nepresiel odbornou korekturou.



