Preskok exonu, liecba Duchenneovej

muskularnej dystrofie (DMD).
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Rozhovor s Dr. Gerardom Platenburgom, prezidentom spolo¢nosti
Prosensa B.V. z Leidenu, z Holandska

Tento rozhovor bol zaznamenany vo Filadelfii mnou, Giinterom Scheuerbrandtom, PhD.,
diia 19.7.2008 na vyrocnom stretnuti Americkej organizacie Parent Project Muscular
Dystrophy (PPMD). Nasledujtci text je upravend a skratend verzia nahovoreného rozhovoru.
Dr. Platenburgom bol schvaleny ako informacia pre pacientov, ich rodiny a oSetrujuci
persondl. Moje otazky su zvyraznené tucnou kurzivou, odpovede Dr. Platenburga su
normalnym pismom. Na konci tohto textu sa daju vidiet kapitoly o klinickej skuske
prebiehajucej v Holandsku, ktoré boli publikované v mojej poslednej sprave snazvom
,Research approaches for a therapy of Duchenne muscular dystrophy*“ amali by sa

precitat’ ako akysi ivod k tomuto rozhovoru.

V tomto rozhovore by sme nemali
opakovat’ to, co som uZ vysvetlil
0 preskoku exonu v mojej poslednej
sprave, ale radSej hovorme o budiucnosti,
d’alSom vyvoji tejto techniky, ktora sa zda
by  najd’alej  spomedzi  vSetkych
vyskumnych pristupov.

Systematicka skuSka preskoku exoénu.
Skoncili ste prva lokdlnu klinicku
skisku' a rozbiehate systematicku
skiisku’.

Ano, vmaji tohto roku sme rozbehli
systematickii skuSku. Chlapci dostavaju
podkoZnymi injekciami antisense
oligonukleotid (AON) na preskocCenie
exébnu 51. Tato skuSka je Studiom
zvySovania davky, kedy budeme testovat’
rozne davky od 0,5mg do 10mg/kg vahy
tela, ktoré budu podavané raz tyzdenne
pocas piatich tyzdnov.

Vypodital som si, Ze pre chlapca s vihou
30kg to znamend davku 300mg kaZdy
tyideri.

! Lokalna vo vyzname, Ze AON bol aplikovany
na jedno vybrané svalové vliakno

2 Systematicka vo vyzname aplikacie AONu do
celého tela

Ano, maximalne 300mg, nemalo by to byt
viac ako ma jedna tableta aspirinu.
Zacneme s niz§imi ddvkami a ked’ to bude
bezpecné, posunieme sa smerom k vysSim
davkam. Kazdy tyzden, dostane jeden
Z dvanastich chlapcov prva zo svojich
piatich injekcii. Mame povolenie rozsirit’
Stidiu o troch dalSich chlapcov, ak
budeme chciet lepSie optimalizovat’
uroven davky. Zvolené boli podkozné
injekcie, pretoze to je najpohodlnejsi
sposob podévania lieku, ktory mozZu
aplikovat’ aj rodinni lekari.

A na konci skuSky, ked’ prejdete cez
vSetkych chlapcov, musite cCakat’, Ci sa
objavi ,,preskoceny* dystrofin. Znamend
to, Ze budete musiet’ robit’ biopsie?

Ano, budeme robit’ biopsie. Pred sktiskou
to nebude u vsetkych chlapcov, ale po
skuske ano.

Chlapci su Setci z okolia Studijnych
centier vo Svédsku, Belgicku a Leidenu?
Pytam sa preto, lebo Ccasto dostavam
otazky od rodin z Pol’ska, Pakistanu
a inych vzdialenych krajin: ,MoZeme sa
tiez zucastnit’? “

Zapis chlapcov prebicha na zaklade
urcitych kritérii. Je to doktor, kto nam



povie, ¢i bude chlapec zahrnuty do skusky,
alebo nebude. Su to teda vySetrovatelia,
kto robi rozhodnutia, nie my. Ja do toho
nemam ¢o hovorit. Nasa spoloc¢nost’ je len
garantom. Pokiall je chlapec vedeny
v nemocnici Vv blizkosti  vyskumného
centra, je to pre neho dobra Sanca, aby bol
zahrnuty do skusky. Je potrebné, aby
chlapci  boli  vdosahu  nemocnice.
Nemozete ich dopravovat lietadlom
z Afganistanu.

A rozhodne sa nedaju ocakdvat’ Ziadne
lekarske ucinky, minimdlne nie pri
lokdalnych skuSkach. Ale pri tychto
systematickych  skuSkach, daju sa
ocakavat’ funkéné zlepSenia?

Ano, dajii sa, verim tomu.

Ak som to spravne pochopil, pokusate sa
dosiahnut’ obnovu dystrofinu na urovni
od 20% do 30% jeho povodného
mnozstva.

Bol by som velmi Stastny, keby sme to
dosiahli.

Pri lokdlnej S$tudii ste vo zvySmych
svalovych vlaknach nasli iba asi od 3% do
12% beZného mnoZstva dystrofinu.

Ano, ale myslim si, 7e je to velmi
komplikované porovnavat. V lokalnej
stadii i8lo len o jednu injekciu, bola az
prili§ naviazand na jedno miesto. Ked
urobite po takejto lieCbe biopsiu, dostanete
mnozstvo nevylieceného svalového tkaniva
Z miesta podania injekcie. Tieto vysledky
by teda mohli byt podcenované. A mohlo
by byt mnoho inych veci, ktoré ovplyvnili
analyzu. Tato prva skaska ukézala, ze
preskok exoénu je ucinny v detskych
svaloch. Neopakujeme stidiu, sme
s vysledkami  spokojni ateraz zacina
skutocny vyvoj. A od systematickej skusky
o¢akéavame realny prinos.

DalSie exéony, ktoré budu preskodené.
V3etci chlapci, zucastneni na tejto
systematickej skuske, potrebuju, aby im
bol preskoceny exon 51. Preskok ktorych
exonov budete d’alej vyvijat’?

Vo vyvoji madme dve antisense molekuly
na preskok exonov 51 a 44. Tak dlho, ako

len budeme finan¢ne schopni, ich budeme
vyvijat’ do koncepcného Stadia, ktoré sa
zda wuzitocné. Tiez sme identifikovali
AONy, ktoré potrebuju byt vyvijané na
preskok inych exénov nez su dva
spominané. Na tejto listine su exony 43,
45, 46, 50, 52 a 53. Uz sme vyrobili AON
pre kazdy z nich.

A Co iné exony, Specidlne tie na zaciatku
génu dystrofinu?

Nemozem vylucit’ akykol'vek exon, aj ked’
nie je z tejto listiny. Potrebujete vSak mat’
akysi zaciatok na to, aby ste sa mohli
pozerat dopredu. Mame koncept, je
zastreSeny  rozpoCtom amy kludne
priberieme d’alSie exony, ak to budeme
moct’ urobit’. Je to otdzka penazi a poctu
ludi.

Ale samotna skuSka sa vlastne realizuje
na troch klinickych centrach? Su tito
Pudia plateni Vasou spolo¢nost’ou?

Nie, st zamestnanci nemocnic, ale my
prispievame Kk pokryvaniu  nakladov
skusky.

Kol’ko priblizne stoji systematicka skuska
Vasu spolocnost’?

Miliony Eur.

Dalsia klinicka skuska. Co keby ste
opakovali injekcie aj neskor? Budete
preverovat’ aj tuto otazku, ked’ bude za
Vami ta sucasna skuska?

To nude d’alsia faza skasky, faza-11b. Dnes
vSak eSte nie je Uplne kompletne
planovana. ESte sme otom voObec
nekomunikovali s regulatorom, od ktorého
budeme potrebovat’ jeho stihlas. T4 sktiSka
bude naSou pilotnou skaskou, pri ktorej
budeme liecit’ tol'ko chlapcov, okolo 100,
pocas Siestich mesiacov.

Ako dlho bude trvat’ ta sucasna skusSka
a skuska vo faze-11b?

Prave prebiehajiica skiska bude trvat’ asi
do konca tohto roka ata vo faze-llb
zaberie podl'a mdjho nazoru minimalne 9
mesiacov. Ale ked’ skoncime
s aplikovanim injekcii pri prebiehajucej
skuske, budu musiet’ byt analyzované jej



vysledky este predtym, ako sa za¢ne faza-
Ib.

Kedy budu AONy pripravené? Pamdtdte
si nd$§ prvy rozhovor o preskoku exonu,
ktory sme robili v Monaku v roku 2004,
ked’ profesor/profesorka Gertjian van
Ommen/-ova povedal/-a, Ze potrva asi 10
rokov, tj. do roku 2014, kym budu prvé
AONy dostupné pre pacientov. Je to viac-
menej realistické?

Myslim si, Ze je to realistické. Ale citim, ze
ked” budeme mat’ podporu od reguldtorov
a ked’ budii udaje dostatocne dobré, aby
sme mohli preukazat jednoznacny profit
z uzivania AONov, kludne o mdze byt
0 nieco rychlejsie.

Potrebné osvedcenia. Potrebujte
osvedcenia  len od  Holandskych
reguldatorov, alebo aj od nejakych
d’alSich?

Pre potreby skusok ano. Ale ked” budeme
chciet’ priniest’ produkt na trh, musime ist’
cez Europsku EMEA a Americka FDA.

Stale prebieha diskusia, Ci je potrebné
absolvovat’ cely schval’ovaci proces pre
kazdy jeden AON, alebo nie. Existuje
nejaka nadej, Ze bude dostatocny jedno
celkové osvedcenie?

Aktualny celkovy program bude pre dva
produkty. Ak budu bezpecné a ucinné,
potom sa pokusime presved¢it’ regulatorov,
ze by mala existovat moznost' urychlit
d’alSie, skratit’ proceduru pre tie AONy,
ktoré budl preskakovat’ exony nasledujice
po exénoch 44 a 51.

A bude to zahriiat’ viac exonov ako je na
Vasej listine?

V podstate ano.

Vyroba AONov. Kto vyraba AONy? Zda

sa mi, Ze ste mi raz povedali, Ze ich vyrdaba
VaSa spolocnost’.

Cast  vyroby prebicha v externych
skupinach v USA. A cast’ bude
V buducnosti robit’ aj naSa spolo¢nost’.

Bude to vlastne vas prvy produkt na
liecbu DMD.

Citime, ze podobna technoldgia by mohla
byt aplikovand aj na iné ochorenia.
Vyvijame preto molekuly a moznosti
liecby aj pre myotonicki dystrofiu,
spindlnu  muskuldrnu  atrofiu  ana
Huntingtonova choroba, ktor¢ budu
pravdepodobne liecitelné ovplyviiovanim
pri spajani RNA. Ale je to len vo vel'mi
skorom $tddiu vyskumu. AONy proti
DMD budu nasim prvym produktom, ktory
pojde do klinickej praxe.

Cena AONov. Viete nieco o nakladoch?
Budete potrebovat’ kilogramy AONov
Vv Cistej forme. Napr. kolko stoji jedna
injekcia, alebo liecha pocas jedného
mesiaca ¢i roka?

Cena zavisi od mnohych faktorov. Akym
spdsobom uvadzate produkt, kol'ko penazi
ste investovali a od mnohych inych veci.
Bolo by pre mna tazké davat nejaké
priklady. Ale nebude to lacna liecba.
Musite byt realista. Myslim tym, Ze sme
investovali mnoho penazi, ale ak sa
preukaZe liecebny benefit AONov, tak
vysoka cena odzrkadl'uje tato hodnotu.

Ale pokial’ rozumiem, nas systém
poistenia v Nemecku prikazuje
poist’ovniam, Ze aj napriek tomu, Ze lieCba
je prili§ drahd, musia ju zaplatit', ak sa
preukdie, Ze liecha je ucéinnda aak je
schvdlena.

Rovnaké je to v mnohych inych krajinach,
aj v Holandsku.

Marketing pre AONy. Raz som vypocital,
Ze na svete Zije asi pol miliona chlapcov
S DMD. Kol’ki 7 nich potrebuju preskocit’
exon 512

15% vSetkych chlapcov by potrebovalo
preskocit’ exon 51. To by mohlo byt asi 75
000 chlapcov. Ale aby sme boli realisti,
povedal by som, Ze pociato¢ny ,,trh* by
mohol byt asi tak 10 000 chlapcov.
Planujete prediavat’ AONy sami, alebo
budete mat’ distributorov?

Ano, je to naSa ambicia. Ale stale je tu aj
moznost’ spolupracovat’ pri tom s inymi
spolo¢nostami. Budeme sa snaZzit’ priniest’



produkt tak d’aleko, ako to len pdjde. Ale
nikdy neviete, ako sa tieto veci vyvina

Struktira novych dystrofinov. A teraz
otazka o rozdielnych metodach liecby
preskokom exonu pre rozne odstranené
exony. Dostali ste rozdielne proteiny po
preskoceni exonov u chlapcov s réoznymi
mutdciami odstranenia. Pozndte aké
dystrofiny budu po preskoceni vyrobené?
Niektoré z nich poznadme, najmai tie, ktoré
boli vyrobené u chlapcov lieCenych v prvej
skuske. Nepozname vsak tie, ktoré budu
vyrobené pri d’alSich preskokoch, ¢i buda
skutocne  vSetky viest ku vzniku
Beckerovej muskularnej dystrofie.

Viacnasobny preskok exonu. Mnohi
pacienti potrebujii, aby bolo wu nich
preskocenych viac ako len jeden exon.
Pracujete aj na viacndasobnom preskoku
exonu? Existuje teoreticky ndavrh na
preskocenie 11 exonov od 45 do 55, ¢o by
mohla byt liecba pre 63% vsetkych
pacientov s DMD. A profesorka/profesor
Terry Partridge pracuje s dystrofickymi
psami, ktori potrebuju viacndsobny
preskok exonu.

Ano, ale pes je pes. Aj my pracujeme na
viacnasobnom preskoku exénu, ale je to
vel'mi naro¢né. Preskocenie jedenastich
ex6nov na jeden krat by bolo perfektné.
Keby sme mali dobrt kombinéciu, aby sme
to mohli wurobit, teda dobry kokteil
AONov, urobili by sme to. Nateraz vSak
nemame ni¢, ¢o by mohlo pracovat’.

Dva typy AONov. Pracujete s2°0O-
metylmi. Aky mdte dovod na prdacu s nimi,
ked’ si Briti a Steve Wilton myslia, Ze
morfolina su ucinnejSie? Nezasahuju
vSak srdce, iba snad’ vtedy, ak ho oZiarite
ultrazvukom.

Do6vodom bolo to, ze rozhodnutie sme
urobili na zaklade udajov, ktoré sme mali
v Case zacCiatku. A to boli udaje, ze 2°0O-
metyly pracuju v naSich rukdch vel'mi
pekne. V kombindcii s faktom, ze sa daju
jednoducho a pomerne lacno vyrobit' sme
prijali rozhodnutie pohnut sa s nimi
dopredu, pretoze proces vyvoja produktu je
velmi komplexny, zdihavy a nakladny.

Nemenite stratégiu kazdy den. To, ¢o robia
ostatni, to je optimalizacia. Ak by skuto¢ne
existovala lepSia cesta, ako to robit’, potom
by som bol pre fiu otvoreny. Ale potom by
sme boli tam, kde sme pred troma rokmi
zaCali. Teda sme sa rozhodli, ze budeme
napredovat’ S 2’0-metylmi, len
mimochodom, aj my optimalizujeme.

Spolo¢nost’ Prosensa. Poviete nam nieco
o VaSej spolocnosti Prosensa? Je
nezavisla, ako je financovand, daju sa
kupit’ jej akcie? Ak ano, tak za akii cenu?

Sme sukromnd nezavisla spolo¢nost’, teda
nemdzete si kuapit’ akcie. Zatial’ nie. Co sa
tyka  financovania, © mame  mnoho
rodicovskych organizacii, ktoré nam
pomdahaju. Bez ich pomoci by sme tu
neboli. Taktiez nas podporuju aj nejaké
spolo¢nosti s rizikovym kapitalom.
Momentalne sme dobre financovani na
realizaciu prebichajucej skusky aja sa
pokusam ziskat’ eSte viac penazi pre naSu
pilotnu skusku.

Kol’ko ludi pracuje vo Vasej spolocnosti?
Momentalne mame okolo 30
zamestnancov, takZe sme pomerne na

zaCiatku, ale ak vSetko pdjde dobre,
budeme rychlo rast’.

Slova na zaver. Na zdver rozhovoru,
povedali by ste nejaké slovam nie pre
miia, ale pre pacientov a ich rodiny?

Ano, som velmi pozitivny. Udaje z prvej
klinickej skuSky ukézali, Ze sme dostali
AONy do svalového tkaniva a Ze preskok
exonu  uchlapcov  funguje.  Teraz,
V nasledujicich mesiacoch, budu
nasledovat’ vel'mi vzruSujuce casy, ktoré
ukazu, ¢i sa zaplatia investicie do
dlhoro¢nej intenzivnej prace a skutocne
realizované naklady. Myslim, ze sme boli
schopni posuvat sa dopredu krok =za
krokom a ja som optimista. Asi za pol roka
budeme vediet’ viac, ovela viac. A eSte raz,
som skutocne Stastni z podpory
rodiovskych organizacii, pretoze bez
podpory od tychto rodin by som tu nebol.



Dakujem, taktie? aj v mene rodin aich
synov avsetkych tych, ktori budu Ccitat’

tento rozhovor.

Ako uvod k rozhovoru st tu zreprodukované Kkapitoly o0 preskoku exénu vSeobecne
a 0 klinickych Studiach v Holandsku. Boli sucastou mojej poslednej spravy s ndzvom
“Research approaches for a therapy of Duchenne muscular dystrophy*, publikovanej
v mdji v roku 2008. Celu spravu, spolu s dvoma predchadzajucimi si mozete v anglictine,
nemcine a SpanielCine pozriet’ na www.duchenne-information.eu. V tychto spravach su tiez

vysvetlené zakladné biochemické a genetické udaje o DMD. Tych, ktori si zelaju dostavat
moje d’alSie spravy a rozhovory, ako néhle budu pripravené, by mi mali poslat’ ich e-mailov

adresu na gscheuerbrandt@t-online.de.

Preskok exénu nie je lie¢cbou. Technika
preskoku exonu sa pokusa spomalit’ rychlu
DMD na ovela miernejSiu Beckerovu
muskuldrnu dystrofiu (BMD). Nenahradza
samotny gén spolu sjeho muticiou, ale
ovplyviiuje, ako je genetickd informacia
Citana a spracovana. Preskok exonu nebude
uplnym vylieCenim DMD, mal by iba
zredukovat’ vdznost' symptémov, teda byt
iba lieCenim.

Ak mutécia - odstranenie, duplikécia alebo
bodovd mutdcia - narusi citaci ramec
MRNA a spdsobi DMD, ¢itaci rdimec moze
byt opdt’ obnoveny pomocou odstranenia
jedného alebo viacerych exénov z mRNA
s pouzitim antisense oligoribonukleotidov,
AONov. Su to kratke kusky RNA, ktorych
postupnosti st navrhnuté takym spdsobom,
Ze sa viazu presne na komplementarne
postupnosti  pree-mRNA  vo  vnutri
odstranenych ~ exdénov  alebo  vich
okrajovych oblastiach a nikde inde. Tieto
AONy teda narasaji spajaci mechanizmus
a cielovy exon alebo exdny tak nie s viac
sucastou mRNA. Su preskocené.

Kedze tato preskocenda mRNA je kratSia
ako normadlna, protein dystrofin je tiez
kratS$i. Obsahuje menej aminokyselin. Ak
st chybajuce aminokyseliny stcastou
nedodlezitych oblasti, ako je napr. rod
domain, kratky protein moze Casto plnit
svoju stabilizujicu Ulohu v membréane
svalovych buniek. Vysledkom by mohla
byt zmena vaznych symptomov DMD na
ovela miernejSie symptomy BMD.

Na prvé skusky preskoku exonu st
pouzivané dva druhy chemicky chranenych

AONov. Chranené musia byt preto, aby
bola spomalena alebo =zastavena ich
destrukcia vo svalovych bunkach, ktort
spdsobuju enzymy ni¢iace aminokyseliny.
Dva spominané typy AONov si 2'0O-
methyl-fosforotioaty (nazyvané tiez 2°O-
metyly) a morfolina.

Skuska preskoku exénu v Holandsku.
Prva skuska techniky preskoku exonu
Vv ludskom organizme prebehla
v Holandsku medzi januarom 2006
amarcom 2007. SkuSka bola navrhnuta
tak, aby len poskytla dokaz o fungovani

principu. Nebola teda  vykondvana
s cielom dosiahnutia akéhokol'vek
liecebného  benefitu  pre  lieCenych

chlapcov. Bola to lokdlna studia na malom
priestore jediného svalu, a to svalu tibialis
anterior na holennej kosti. Tento sval bol
lieceny AONom 2’O-metylom posobiacom
proti exénu 51 nazyvanym PROO051.
Stymto druhom chemicky chraneného
AONu pracovali holandski vyskumnici
v predklinickych experimentoch dlhé roky
aboli schopni uspeSne preskoCit exony
dystrofinu svalovych vldkien nielen vo
svalovych kultarach ale aj pri lokdlnom a
systematickom  podavani injekcii do
krvného obehu Zivych mysi a psov.

Pred Startom tejto prvej klinickej skuSky
techniky preskoku exoénu, boli kazdému
chlapcovi vykonané genetické molekularne
testy, aby sa vedci uistili, Ze preskok
exonu unich dokaze vytvorit' skrateny
dystrofin pre BMD v pozadovanej
Struktare. Tejto otvorenej Studie sa
zuCastnili aj Styria chlapci, ktori uz
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pouzivali voziky. Boli vo veku medzi 10
al3 rokov abola unich preukdzana
mutacia odstranenie exénov 50, 52, 48 az
50 a 49 az 50. Boli lieceny postupne, tzn.,
ze az ak sa vysledky od jedného chlapca
ukazali ako pozitivne aak chlapec
nevykazoval Ziadne vézne vedlajSie
ucinky, zacala sa liecba d’alSieho chlapca.
Kazdy chlapec dostaval injekcie s 0,2mg
PRO051 rozpustenom v 0,2ml  soli
(0,9%NacCl) pri lokalnej anestézii do malej
oblasti 1,5¢cm dlhého holenného svalu
tibialis anterior.

Po Styroch tyzditoch bolo biopsiou ziskané
svalové tkanivo z miesta injektovania
PROO051 abolo testované na ocakavany
preskok a skrateny dystrofin. Tieto testy
ukazali, ze 64%, 85%, 97% a73%
svalovych  vlakien stidle pritomnych
v dystrofickych vldknach obsahovalo po
Stvortyzdnovej  liecbe  vo  svojich
membranach novy dystrofin. Pomerne
klamininu o2 (protein nepostihnuty
dystrofiou) bol obsah dystrofinu 33%,
35%, 17% a 25%. Toto porovnanie berie
do uvahy aj rozSirenie svalovej
degeneracie. Bez tohto doladenia by mal
trinastrocny chlapec s mnoZstvom
spojovacieho tkaniva atuku na svojich
svaloch 1iba 3% bezného mnoZstva
dystrofinu, zatial' Co chlapec s menej
postihnutymi svalmi by mal az 12%.
Molekularne sekvenéné metddy potom
dokézali, Ze novy dystrofin ma presne
oCakéavant Struktiru s obnovenym citacim
ramcom. Bolo nemozné urcit, ¢i by
mnozstvo nového dystrofinu bolo schopné
spomalit’ progresiu ochorenia celého svalu,
pretoze objem lieCeného svalu bol prili$
maly.

Tieto vysledky naznacuji, Ze liecba
preskokom  exonu, by mala byt
naStartovana vtedy (az sa stane dostupnou),
ked’ je eSte vidcSina svalov neporusenych,
tJ. thned potom, ako bude zndme presna
mutacia dystrofinu, spdsobujuca posunutie
Citacieho ramca.

Holandski vedci momentalne zacali fazy-I
a -II klinickej Stidie na vysvetlenie

ucinnosti, bezpecnosti, tolerancie
a vedlajsich ucinkov pri systematickom
podavani injekcii AONu PROO051 do
krvného obehu tak, aby dokézali zasiahnut’
vSetky svaly vratane plic asrdca. Tato
skuska sa realizuje v spolupraci
s Univerzitou v Leuvene Vv Belgicku,
s Leidenskym univerzitnym medicinskym
centrom a s Detskou nemocnicou
kralovnej Sylvie vo Svédsku. Prave su
vyberani pacienti.

Injekcie budu aplikované podkozne,
pretoze sa ukazalo na myS$iach a opiciach,
7ze tento spOsob aplikdcie spoOsobuje
preskok exénu bez vedlajSich uc¢inkov vo
vsetkych testovanych svaloch, aj v srdci
a v diafragme, atiez preto, Ze nevyzaduje
Casté navstevy ordindcii a nemocnic, ak by
bola nevyhnutna opakovana liecba.

Tato technika preskoku exénu s 2°0O-
metylom bola vyvinutd na Univerzite
v Leidene profesorom/profesorkou
Gertjan van Ommen/-ovou a profesorkou
Judith  van  Deutekomovou  aich
pracovnymi timami. Za organizaciu
arealizaciu klinickych skuSok je teraz
zodpovedna spolocnost Prosensa B.V.
v Leidene, ktorej riaditelom je Dr. Gerard
Platenburg. Profesorka van Deutekomova
je teraz veducou vyskumu v Prosense.

Systematicka $tadia bude realizovana na
12 chlapcoch vo veku 5 az 15 rokov a bude
trvat’ 5 tyzdinov, pocas ktorych dostane
kazdy chlapec vzdy jednu injekciu
tyzdenne. KedZe sa nepreukizalo, Ze
davky AONov pouzivané pri zvieratach
budi  bezpecné aj pri chlapcoch,
systematickd skuSka sa za¢ne sjednym
chlapcom, ktory dostane vel'mi nizku
davku ata sa bude postupne zvacsovat,
aby sa dosiahla optimdlna hladina
z pociato¢nych 0,5mg/kg/ na maximalnych
10mg/kg.

Prosensa uz pre nadchadzajucu skusku
vyrobila mnozstvd gramov AONov proti
exonu 51 na klinickej kvalitativnej Grovni.
Pripravené tiez boli AONy
s optimalizovanou Struktiirou na exony 43,
44, 45, 46, 50, 52 a53. Vsetky tieto



AONYy, vratane AONu proti exénu 51, by
mohli lie¢it 65% vSetkych pacientov
S mutaciou typu odstranenie. Z finan¢nych
dévodov vsak Prosensa v suCasnosti vyvija
len AONy proti exéonom 44 a51, aby sa
mohli ¢o najrychlejSie uplatnit’ v praxi
a predavat’.

Spolocnost’”  potrebuje viac finanénych
prostriedkov na vyvoj AONov a ocenuje
podstatné zdroje financii od rodicovskych

organizacii, akymi  sa  Holandsky
a Nemecky Parent Project, Franctzska
asociacia  muskularnych  dystrofikov

(AFM) a dalsi.

Detaily o lokalnej klinickej skuske boli publikované Dr. Judith van Deutekomovou ako
hlavnou autorkou s komentarom profesora Erica Hoffmana dna 27.12.2008 v ¢asopise New
England Journal of Medicine: Van Deutekom JC, Janson AA, Ginjaar 1B, et al. Local
dystrophin restoration with antisense oligonucleotide PRO051. N Engl J Med 2007; 357;
2677-86. Hoffman, EP. Skipping toward personalized molecular medicine. N Engl J Med
2007; 357; 2719-22. Ti, ktori by mali zdujem o pdf subory tychto, podl'a méjho néazoru,
najdolezitejSich publikacii o vyskume DMD, by mi mali poslat’ svoju e-mailovl adresu.

S vda¢nostou prijimam finanéni podporu TREAT-NMD Neuromuscular Network pri
zabezpecovani mojej navstevy PTC Therapeutics v New Jersey, ako aj pri pisani a upravovani
tohto rozhovoru a mojich sprav o vyskume DMD.

TREAT-NMD Neuromuscular Network
Institute of Human Genetics, Newcastle
University

Newcastle upon Tyne, NE1 3BZ, UK
Email: info@treat-nmd.eu

Internet: www.treat-nmd.eu

Gerard Platenburg, PhD.
President of Prosensa B.V.
Wassenaarseweg 72

2333 AL Leiden, the Netherlands
Phone: +31-71-5274202

E-mail: g.platenburg@prosensa.nl
Iternet: www.prosensa.nl

Guenter Scheuerbrandt, PhD.

Im Talgrund 2

79874 Breitnau, Germany

E-mail: gscheuerbrandt@t-online.de
Internet: www.duchenne-information.eu

Pre potreby Organizacie muskularnych dystrofikov v SR
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