Dos entrevistas.

Pruebas clinicas para omitir el exon 51 como una terapia para distrofia muscular

Duchenne.

Introduccion por el Profesor Reinhardt Riidel, de la
Universidad de Ulm, Alemania.

La distrofia muscular es una de las mas malas enfermeda-
des del mundo. Su forma mas comun, nombrada a honor
del médico francés Guillaume Duchenne, se hereda con un
rasgo recesivo, ligado al cromosoma X (un modo de he-
rencia tal vez mds conocido de su existencia también en la
hemofilia): las madres son las transmisoras de la enferme-
dad, y sus hijos varones son los pacientes afectados. La
distrofia muscular Duchenne es el trastorno monogenético
mds comun de la infancia - aproximadamente uno de cada
3,500 nifios se ve afectado, y nuevas mutaciones son rela-
tivamente comunes. La enfermedad conduce a una pérdida
bastante rdpida de la fuerza de todos los misculos esquelé-
ticos, los nifios afectados usan silla de ruedas al final de la
primera década de vida, y, antes de la introduccién de la
ventilacién asistida, solian morir de insuficiencia respirato-
ria antes del final de la segunda década. Lo peor de todo es
que, hasta ahora, no hay una verdadera cura alguna.

Durante mas de 100 afos después de su primera des-
cripcidn, no sabiamos la patologia de esta terrible enfer-
medad, pero esperdbamos que con el descubrimiento del
gen responsable que estaba mutado, y con el descubri-
miento del producto desconocidos de su gen, el tratamien-
to de la enfermedad seguiria inmediatamente.

Ahora han pasado mds de 20 afios que el gen fue detec-
tado, y poco después que su producto génico se encontrd, y
todavia no tenemos cura el dia de hoy.

Esto es indignante para muchos de los padres de los
nifios con Duchenne que desesperadamente esperan la
promesa de tratamiento mientras ven a sus hijos deteriorar-
se. ¢ Por qué la investigacion progresa tan lentamente? Du-
rante mucho tiempo, realmente no hubo mucha investiga-
cion en el tratamiento de la distrofia muscular, porque los
investigadores no sabian desde que dngulo atacar la enfer-
medad: todos los muchos productos farmacéuticos cldsicos
probados demostraron ser indtiles.

Ahora, con el advenimiento de la biologia molecular,
la intensa investigacién al menos a reconocido varias posi-
bles rutas junto con nuevas formas de tratamiento se po-
drian desarrollar. Pero cada una de estas rutas resulté ser
de piedra, que seran mucho mads lentas de negociar que cu-
alquiera que los investigadores y los médicos habian previ-
sto. Los padres se volvieron desesperados o furiosos.

En esta situacién, Glinter Scheuerbrandt, un bioquimi-
co aleman que se habia durante mucho tiempo comprome-
tido con el desarrollo y la aplicacién de un método sencillo
para el diagndstico precoz de la distrofia muscular, decidié
asumir un papel que podria compararse a la vez como un
intérprete y un confortador de la comunidad en espera de
pacientes y padres.

Ellos - experimentando las cuestiones del cuidado de
cada dia de los enfermos - no entendian lo que estaba su-
cediendo en la escena de la investigacién. Que marchaban

a través de un tunel sin ver ninguna luz. Nadie les explica-
ba, por qué la investigacidn era tan inesperadamente larga.
Giinter, sin embargo, se tomo la tarea de escribir cartas en
las que las dificultades de la investigacion se explicaban en
un lenguaje comprensible también para los no doctos, y
por lo menos les dio la tranquilidad de que su grito angu-
stiado de las arduas investigaciones se escuchd.

Para componer estas cartas, Giinter desarroll6 su méto-
do de asistir a la mayoria de las reuniones de investigado-
res relevantes y entrevistar ahi a los protagonistas sobre
sus logros, sus obsticulos, sus propias esperanzas. Enton-
ces transcribid estas entrevistas, envid los textos resultan-
tes a los respectivos entrevistados para su aprobacion y
luego distribuidos a través de correo electrénico, en su
pégina web y en conferencias en las reuniones de las aso-
ciaciones de padres.

Esta actividad beneficiosa, a partir de la cual los pa-
cientes, padres, médicos, asi como los investigadores con-
tinuamente se estan beneficiando, recientemente ha sido
reconocida tanto por los padres como investigadores. Tras
la designacién de una pareja alemana de padres de Du-
chenne le fue concedida la Bundesverdienstkreuz (Cruz
Federal del Mérito) por el Presidente de la Republica Fe-
deral de Alemania en febrero de 2009. S6lo un mes més
tarde, recibi6 de la Academia Italiana Gaetano Conte para
la Investigacion del Musculo Estriado, es decir, los docto-
res y la institucién de investigadores, el Premio Gaetano
Conte 2009, el nombre del médico italiano que fue el pri-
mero en describir la distrofia muscular.

Este dltimo premio fue otorgado a €l en la reunién de
la Sociedad Mediterrdnea de Miologia en Chipre en marzo
de 2009. Después de la ceremonia, encontré el tiempo para
entrevistar a la Profesora Kate Bushby, Director de la red
europea de investigacion neuromuscular TREAT-NMD,
sobre el estado actual del desarrollo de una terapia de di-
strofia muscular utilizando oligonucledtidos en antisentido
(AO). No mucho mas tarde, en una reunién alemana de
padres, también se entrevistd con los doctores Hans Schi-
kan y Judith van Deutekom, CEO y Director de Investiga-
cién, respectivamente, de la empresa farmacéutica holan-
desa Prosensa, que participan en el desarrollo comercial de
AONs para el tratamiento de la distrofia muscular .

Lea las siguientes dos tultimas entrevistas de Giinter
que le pondran al dia de donde est4 la investigacién actual
y, al mismo tiempo, ilustra el método de Giinter Scheuer-
brandt de traducir los conocimientos, logros, problemas y
esperanzas de los investigadores al lenguaje de las perso-
nas no doctas a quienes ha ensefiado mientras tanto una
gran cantidad de bioquimica molecular.

El Prof. Dr. Dr.h.c. Reinhardt Rudel era, hasta su
jubilacién hace cinco afios, director del Departamento de
Fisiologia General en la Universidad de Ulm, Alemania,
donde realiza investigaciones sobre varias enfermedades
musculares, en particular sobre las enfermedades



hereditarias de excitacién muscular. Durante muchos afios
fue presidente de la asociacién de distrofia muscular ale-
mana, DGM, y presidente de la EAMDA, la Alianza Euro-
pea de Asociaciones de Distrofia Muscular. El todavia estd
participando activamente en la escritura y hablar publica-

Entrevista a la Profesora Kate Bushby

mente de los problemas y esperanzas de los hombres, mu-
jeres y nifios que sufren de una de las muchas enfermeda-
des musculares. El mismo tiene una, una atrofia muscular,
por lo que €l sabe lo que significa vivir y trabajar en una
silla de ruedas. GS

Coordinadora de TREAT-NMD, Newcastle upon Tyne, RU

Grabé esta entrevista en Nicosia en Chipre por mi, Guenter Scheuerbrandt PhD., el 21 de marzo de 2009 en el 9° Congreso
de la Sociedad Mediterrdnea de Miologia. El siguiente texto es una version abreviada y editada de la entrevista hablada. Ha
sido aprobada por Kate Bushby para usted, los pacientes, sus familias y sus cuidadores. Mis preguntas estdn escritas en cursiva,

las respuestas de Kate Bushby estan en letra normal.

Pruebas clinicas locales y sistémicas para omitir el exon
51 del ARNm en chicos con Duchenne han sido y estdn
siendo realizadas por la compaiiia holandesa Prosensa en
Leiden, Liuven, y Gotemburgo, y por la empresa norte-
americana AVI BioPharma en Londres y Newcastle con la
ayuda del Consorcio MDEX del que usted es un miembro
lider. El Profesor Rudolf Korinthenberg en el Hospital
Infantil en Freiburgo me dijo que estd dispuesto a ayudar
ya sea Prosensa o AVI a realizar las proximas grandes y
pivotales pruebas clinicas con su organizacion de 10
centros clinicos alemanes.

La red TREAT-NMD, en la que Rudolf y su equipo son
un socio clave, estd muy satisfecha con el nivel de interés
de la industria en la red, en particular para las consultas de
viabilidad y estudios en relacién con el futuro. Seria
fantéstico si estos futuros estudios fueran coordinados por
el equipo de Rudolf.

Si las empresas obtienen fondos exteriores de fuentes
publicas como departamentos de salud mds o menos ;No
habrd problemas cuando se gane dinero?

A menudo existe la colaboracion entre las companias
farmacéuticas y los financiadores publicos para el
desarrollo de farmacos. Que contribuye a hacer avanzar el
proceso.

Porque obtuve la medalla al mérito de Alemania por
mis informes de nuestro presidente Horst Kohler, ahora
puedo hablar con algunos politicos alemanes de alto nivel.
Yo les dije que vamos a necesitar alrededor de dos
millones de euros para un gran ensayo con 100 nifios con
Duchenne. Pero parece ser muy dificil conseguir cualquier
cosa fuera de la manera normal de las aplicaciones, y que
lleva arios.

Si, obtener dinero publico toma mucho tiempo, y tam-
bién las compaiifas farmacéuticas tienen que ponerse de
acuerdo que vayas por el camino de acceso a los fondos
publicos para un proyecto de colaboracién. Como usted
sabe, la omision de exén es principalmente hecha por
Prosensa y AVI. Ellos son el desarrollador de la tecnologia
y los que eligieron hacer estas pruebas en curso. Real-
mente espero que las asociaciones se desarrollen, lo que
permitird el desarrollo de nuevos ensayos en el futuro.

Vi en un comunicado de prensa de AVI de que su
prueba local habia sido terminada, y que los resultados
estdn disponibles ahora.

Los resultados se han redactado. Nuestro manuscrito se
encuentra en proceso de ser presentado. La publicacién

debe salir pronto.

Sus resultados son positivos, ;o no es asi? ;Son
mejores que los resultados holandeses en su prueba local
que se publicaron a finales de 2007 en el New England
Journal of Medicine?

Si, nuestros resultados son positivos. Realmente no
podemos compararlos con los resultados holandeses, por-
que la forma en que hicimos la prueba fue ligeramente
diferente. Por ejemplo, se nos permitié tomar una biopsia
del mismo musculo EDB del chico de la otra pierna. Un
musculo se inyect6 con el farmaco antisentido y el otro
con s6lo una solucién salina, para tener un control. El
control es muy importante, porque hay un antecedente de
nivel de distrofina en algunos pacientes con Duchenne. Es
necesario determinar que lo que estamos viendo tras el
tratamiento es definitivamente mds elevado que el antece-
dente. Con la dosis baja, nuestros resultados no eran tan
buenos, pero con la dosis 10 veces mds alta, fueron mucho
mejor. Distrofina fue visible en una parte importante de las
fibras musculares.

Su proxima prueba, la sistémica, ya se ha iniciado. De
lo que dijo Francesco Muntoni en la reunion de Action
Duchenne en Londres el pasado mes de noviembre, he
calculado que este estudio estard listo aproximadamente
en el mes de agosto de este ario. ; Puede ya ser dicho
algo?

La prueba se finalizara después de agosto, pero
esperamos que estard lista este afio. Dos pacientes se han
inyectado hasta el momento. Por lo tanto, es un poco
pronto para decir algo.

¢ Y hardn miiltiples biopsias para ver que tanto el
fdrmaco es activo en posiblemente todos los miisculos?

No, no se nos permitié eso. Habra s6lo una biopsia
después, del biceps. Esto se compara con una biopsia
tomada antes del tratamiento.

Espera alguna mejoria de la funcion muscular?

No realmente. Pero porque tenemos que comprobar
que los musculos no estdn dafiados por el tratamiento,
medimos la funcién y fuerza muscular. Pero este no es un
ensayo de eficacia. Dura sélo 12 semanas.

¢ Qué va a pasar después, se necesita otra prueba?

Si, y serd una prueba controlada, una prueba en la que
tenemos que utilizar un placebo para determinar la
fiabilidad de la eficacia.

¢ Y esto no se puede hacer junto con los holandeses
para comparar los dos tipos de farmaco al mismo tiempo?
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Desde el punto de vista académico tendria mucho
sentido. Pero no creo que las empresas hicieran eso. Lo
mas probable es que en lugar de eso completen sus ensa-
yos independientemente.

¢ Pero uno entonces no puede necesitar dar placebo a
muchos menos nifios?

Posiblemente, podria depender del disefio del ensayo.
Es mas probable que cuando ambos medicamentos estén
listos y en el mercado, los académicos pueden hacer una
comparacion.

Los holandeses han publicado un documento sobre la
comparacion de los dos tipos de farmaco donde ellos
dicen que su efecto es aproximadamente el mismo.

Eran ensayos realizados en el laboratorio y con rato-
nes, no con seres humanos. Y esa no es la respuesta final.
Sin embargo, es muy tranquilizador ver promesa con
ambos farmacos.

Los holandeses tienen una asi llamada primera lista
para los proximos exones que se omitirdn. ;No dijo AVI en
su comunicado de prensa que su proximo exon cuya omi-
sion se desarrollard serd el exon 50?

Al parecer es probable este sea el caso. Ellos me han
dicho que estdn buscando en las deleciones de los diferen-
tes pacientes para determinar el prximo grupo importante
de pacientes cuyos exones deben ser omitidos.

¢ Esto ya no se ha hecho por Annemieke Aartsma-Rus
en Leiden?

Nuestra lista es ligeramente diferente, porque se basa
en los resultados del registro mundial TREAT-NMD. Alre-
dedor de 30 paises estdn asociados con TREAT-NMD para
contribuir a la base de datos mundial de DMD que en la
actualidad tiene mas de 8,500 registrantes. Todos los pa-
cientes incluidos en estos registros estdn interesados en
participar en los ensayos, y alguna informacidn clinica
basica sobre ellos también estd disponible. Una revision de
la informacién estard disponible en el sitio web de
TREAT-NMD muy pronto.

/Se necesitan nuevas aprobaciones para la proxima
prueba?

Por cada prueba, es necesaria una aprobacién especi-
fica. De la prueba local hasta la sistémica fue poco dificil.
Fue mas rapido que para la primera prueba en la que habia
un nuevo farmaco y una nueva tecnologia. La aprobacién
de la segunda, la prueba sistémica, fue mucho mds fécil
para nosotros.

¢ Cree usted que para los proximos pasos serd también
mads fdcil?

Si, serd mds facil. Los reguladores no habrian aprobado
una primera prueba si no habia una perspectiva. Por lo tan-
to, es importante que haya mds pruebas en tramite. Vamos
a discutir la regulacién del tratamiento en antisentido con
las agencias EMEA y FDA en el préximo otofio en una
reunién liderada por TREAT-NMD.

Por lo tanto, las conversaciones estdn en curso, y
Jcomo se ven? ;Estdn los reguladores interesados?

Estamos hablando con ellos, pero no sabemos qué va a
pasar. Pero seguro, que estan interesados en ayudarnos.

; Quiénes son las personas que deciden aprobar o no
una prueba clinica?

Son muy competentes farmacélogo y pediatras. Son
personas con experiencia. Sabemos esto de los debates
acerca de los ensayos para atrofia muscular espinal.

(AVI no trata de hacer sus pruebas en los Estados
Unidos también?

Estoy segura de que ellos tienen planes para trasladar
sus ensayos a los EUA, también. Hasta ahora, la FDA en
los Estados ha sido menos fécil de allegar sobre esta cues-
tién que la europea EMEA.

JEs esa la razon por la que estdn haciendo las dos
pruebas en el Reino Unido?

Si, en parte.

En las proximas pruebas, ;pueden nifios desde fuera
del Reino Unido participar?

Para la presente prueba, no creo que sea practico venir
de otro pais, porque los nifios tienen que estar alli cada
semana para sus inyecciones. Tienen que tomarles un
montén de muestras de sangre. Las familias tienen que
vivir cerca de los centros clinicos. Seria mejor tener mas
centros de ensayo en otros paises, especialmente a medida
que avanzamos en estudios de eficacia. Sitios posibles de
prueba se estdn identificando y seleccionando por TREAT-
NMD. Vemos cdmo es complicado tomar parte en una
prueba con la prueba de PTC. Las familias tienen que
poner su vida en suspenso, incluso si viven cerca. Incluso
para ellos es dificil participar.

Tengo pedidos de todo el mundo. Incluso personas
procedentes de Siberia y Argentina de que les gustaria ir.

Puedo imaginarlo, pero deben darse cuenta de que las
pruebas sélo son pruebas. En las pruebas de eficacia, su
nifio puede incluso recibir placebo. Es posible que no les
ayude y puede haber efectos secundarios imprevistos. Las
pruebas son realmente un trabajo duro.

Profesora Kate Bushby, MD.

Siempre se los digo a ellos, que los nifios participantes
no reciben ningtin beneficio directo. Pero si permanecen
en contacto conmigo, tendrdn mis informes. Tengo mds de
1,000 direcciones en listas de correo electronico en Inglés,
Alemdn y Espaiiol, de manera que puedo encontrarlos
rdpido cuando esté listo algo para sus hijos.

Yo dirfa incluso que la gente en las pruebas esta casi
en desventaja. Porque tienen que pasar por un problema



para llegar a algo que todo el mundo se beneficiara de el
mds tarde, siempre que se demuestre que funciona. Esta-
mos muy agradecidos de hecho con las familias y los nifios
que se toman todo el tiempo y esfuerzo en participar en
estos estudios, lo que realmente espero mueva las cosas
hacia adelante para todos.

¢ Puede decir sobre cudnto tiempo tomard hasta que el
primer farmaco para omitir el exon-51 estard listo?
Gerard Platenburg habia dicho en mi entrevista con él el
pasado mes de julio en Filadelfia, que tomaria unos cuatro
anos.

Si podria ser algo como eso. Pero es muy dificil dar
incluso una estimacion.

Si uno pudiera saltar casi todos los exones, se podria
tratar el 83% de todos los nifios con Duchenne. Pero hay
otras posibilidades de tratamiento, como aumento de la
utrofina, que luego podria incluso ser combinado con
omision de exon.

Si, este tipo de combinacién serfa una forma de mejo-
rar la eficacia. Para el desarrollo de formacos antisentido
potenciales para pequefios grupos objetivo, tal vez algunos
inversores privados o fundaciones podrian proporcionar
los fondos para el desarrollo de formaco de omisién de
exon para pequefios grupos de pacientes, si las empresas
comerciales no pueden hacer esto.

Y ;Los morfolinos son mds caros que los 2'0-metilos?

Ambos son costosos. La compaiifa Genzyme comer-
cializa su medicamento para la rara enfermedad neuromus-
cular de Pompe por muchos miles de délares por afio.
Nadie sabe si la omisidn de exén podria ser igual de cara,
o podria ser mucho mas barata. Si los ensayos sistémicos
producen resultados espectaculares, entonces quizds, algu-

nos inversores privados a la larga vendran. Pero si no son
espectaculares, esto podria no suceder. Hasta ahora todo es
solo un experimento para un gran grupo de nuevos medi-
camentos. E1 PTC124 es diferente, es s6lo una pequefia
molécula que el fabricante ha de cuidar.

Y solo en el 15% de los pacientes. ;El PTC124 estd
realmente funcionando?

Nadie sabe atin. Tenemos que esperar hasta el final de
la prueba.

A veces me contactan pacientes con Becker. Ellos ya
estdn donde los nifios Duchenne quieren estar. Pero los
métodos farmacologicos pudieran ayudarlos a ellos.

Si, eso es cierto. Pero ellos quieren mejorar su situa-
cién también.

Gracias por responder a mis preguntas. ; Podria
concluir esta entrevista con algunas palabras finales a los
pacientes con Duchenne y sus familias que lean esta
entrevista?

Sélo quisiera decir que hemos esperado durante mu-
chos afios para poder hablar de las pruebas clinicas en
curso. Esta es una muy emocionante nueva era para esta
condicion.

Professor Kate Bushby, MD.

TREAT-NMD Coordinator

Institute of Human Genetics

University of Newcastle

International Centre for Life

Newecastle upon Tyne, NE1 3BZ, Reino Unido
kate.bushby @newcastle.ac.uk
www.treat-nmd.eu

Entrevista a Hans Schikan PharmD, Jefe Ejecutivo Oficial,

y Judith van Deutekom PhD, Jefe de Investigacion,

Prosensa BV, Leiden, Holanda.

Esta entrevista fue grabada por mi, Guenter Scheuerbrandt PhD., el 16 de mayo de 2009 en la reunién anual del Parent
Project Muscular Dystrophy aleman Aktion Benni & Co. en Bochum, en Alemania. El siguiente texto es una version editada y
abreviada de la entrevista hablada. Ha sido aprobado por los Dres. Schikan y van Deutekom para la informacién de los
pacientes, sus familias y cuidadores. Mis preguntas estdn escritas en cursiva, las respuestas en letra normal.

La técnica de omision de exon y el estado actual de las
pruebas clinicas para omitir el exén 51 en el ARN mensa-
jero del gen de la distrofina humana, se describen en de-
talle en mi nuevo informe de investigacion que se puede
ver en mis pdginas de internet
www.duchenne-information.eu y los lectores de la entre-
vista deberdn ver primero ese informe. Aqui, me gustaria
debatir sobre el futuro, el desarrollo posterior de su acer-
camiento de omision de exon para una terapia de distrofia
muscular Duchenne.

Por lo tanto, vamos a comenzar con la segunda prueba
clinica, la sistémica, en el que los fdrmacos potenciales,
los oligos en antisentido, fueron inyectados en la
circulacion sanguinea de los niios. ;Este proceso ha sido
terminado ya?

Todos los 12 nifios han sido tratados con inyecciones
subcutdneas y todas las biopsias se estan tomando. Todos

todavia estamos validando los resultados, analizando las
biopsias y las muestras de sangre. Para obtener todos los
datos juntos tomara un par de meses.

Esta serd una prueba sistémica para ver si los oligos
en antisentido han llegado a todos los miisculos, también
los del corazon y la funcion pulmonar. ; Obtendrdn biop-
sias tras el tratamiento de varios miisculos?

Sélo se hara biopsia de un musculo, el musculo tibialis
anterior de la espinilla para mantener la carga para los mu-
chachos al minimo como sea posible. Si nos encontramos
con nuevos distrofina alli, podemos concluir que la nueva
distrofina se expresa, sintetiza, en otros musculos también.

Pero usted no tiene una prueba cientifica de que todos
los miisculos tienen nueva distrofina.

Eso es verdad. Usted tendrfa una verdadera prueba
cientifica si demuestra mejorfa de la funcién muscular en
cada musculo. De nuestros estudios sistémicos en ratones,
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sabfamos que habia expresion de distrofina en todos lados.
Ademas, antes de entrar en este estudio, encontramos cor-
rectos efectos de omision de exén en diferentes tejidos en
los monos que se utilizaron para llevar a cabo el necesario
estudio de toxicidad. Que nos dio la sensacion de confian-
za de que los oligos se extiendan por todo el cuerpo en los
pacientes.

Pero, justed medird la funcion muscular, también?
JHa visto una mejora?

Es demasiado pronto, ya que sélo se han aplicado cin-
co inyecciones. Esto se crea con un estado de equilibrio
después de un cierto tiempo, y no hemos alcanzado atin
ese nivel. Serfa demasiado pronto para sacar conclusiones
alli. En el préximo ensayo de gran tamaiio, tendremos la
posibilidad de medir de manera efectiva la funcién mus-
cular.

Asi que en este momento, ;no hay realmente una
mejora de la funcion?

Bueno, no queremos crear ninguna esperanza si no
tenemos todos los datos. Salir demasiado pronto con todos
los datos sin haberlos analizado en profundidad no estaria
justificado. Esperamos presentar los datos en la reunién de
la Sociedad Mundial de Musculo en Ginebra en sep-
tiembre.

¢ Cudndo va a publicar los resultados de su prueba
sistémica?

La publicacién seguird después del anuncio en Gine-
bra. Esperamos que no tenga de nuevo que pasar un afio,
como la publicacidn de nuestro primer ensayo publicado
en el New England Journal of Medicine en diciembre de
2007. Pero eso fue un estudio intramuscular que no preten-
dia demostrar beneficios clinicos. Sin embargo, tenemos
un montén de citaciones por otros investigadores. Probab-
lemente vamos a presentar nuestro nuevo manuscrito de
nuevo en una de las principales revistas médicas.

Ahora, para el proximo estudio mds amplio y con 100-
150 pacientes, debe tener la certeza de que el tratamiento
sistémico con los 2'0O-metilos realmente funciona.

La prueba intramuscular, la local, ha dado muy buenos
resultados. Esperamos que la prueba sistémica también de
buenos resultados, el mas importante siguiente paso serd
demostrar que la expresion de distrofina conducird a la
mejora funcional. Cudntos nifios serian tratados ahora esta
en discusidn, pero serd una gran prueba.

Esta serd una prueba internacional, ;si? Estamos muy
interesados de que pacientes de Alemania participen. No
hay mucha investigacion de Duchenne hecha en Alemania.
Una excepcion fue el estudio con ciclosporina en Friburgo
que el Profesor Korinthenberg realizo con 150 pacientes.

Creo que Alemania deberfa incluirse porque es uno de
los paises mas grandes en Europa. Pero queremos saber
cudntos pacientes estan disponibles y hay que vivir cerca
de una clinica, de modo que no tengan que viajar largas
distancias. Queremos reducir al minimo la carga de la
participacién en la mayor medida posible.

El Profesor Korinthenberg dice que para determinar
qué pacientes alemanes podrian participar se debe mirar
en los bancos de datos TREAT-NMD. Alrededor del 13%
de los posiblemente 2,500 pacientes alemanes necesitaria
omitirse el exon 51. Pero, obviamente, la participacion
dependerd de su edad y todavia es capaz de caminar.

Si, vamos a escuchar el consejo de TREAT-NMD.
Estamos atin discutiendo los criterios de inclusién que

seran especificos. Esto también cuenta para los criterios de
edad. El objetivo del ensayo es estudiar en una muy bien
definida poblacién de pacientes si podemos demostrar me-
jora funcional significativa en comparacién con un place-
bo. Y los resultados del presente ensayo se tendran en
cuenta y también los de otros ensayos, como el grande con
PTC124.

Uno de los mas importantes pardmetros de resultados
en ensayos clinicos para enfermedades neuromusculares es
la prueba estandarizada de 6 minutos caminando, que es
ampliamente utilizada en muchos ensayos para enferme-
dades musculares. Si este es uno de los pardmetros de
resultados que necesitamos, entonces, la ambulacién seria
un requisito. Una vez mds, no hemos hecho nuestra deci-
sién final atn.

Lt

b -

Hans GCP Schikan, PharmD

Asi que los chicos deben ser ambulantes y capaces de
caminar durante 6 minutos.

Si, probablemente, pero me gustaria hacer un comen-
tario; Yo (Hans Schikan) vengo de Genzyme y solia traba-
jar alli con Myozyme el fairmaco contra la enfermedad de
Pompe. Una de las cosas que encontramos cuando los
padres querian que sus hijos participaran en los ensayos
clinicos — de los que yo entiendo muy bien - y cuando
habia un cierto minimo de distancia a caminar, algunas
familias entrenaron a sus hijos para llegar a ser elegible
para la prueba . Pero entonces los nifios eran muy buenos
al principio pero luego lo realizaban menos bien, y esto
hace a los resultados poco fiables.

Por lo tanto, es importante que discutamos las condi-
ciones adecuadas para la prueba. Y realmente debemos
trabajar en estrecha colaboracion, las asociaciones del
paciente y los investigadores para llegar al estudio de la
mejor manera posible.

¢ De qué manera pueden participar los pacientes
alemanes?

No vamos a seleccionar a los pacientes nosotros



mismos. Como patrocinadores de la prueba, vamos a di-
sefiarla junto con los investigadores. Entonces, algunos
sitios clinicos serdn identificados, lo que podria ayudarnos
arealizar la prueba y tener la experiencia correcta para
hacer las mediciones. Tenemos que saber cudntos pacien-
tes viven en sus alrededores, que son elegibles para omitir
el exén 51. Los investigadores alli, no nosotros, entonces
empezaran a buscar en esa poblacidn de pacientes y selec-
cionar a los nifios que serdn invitados a participar.

¢ Va a haber también un comité para este gran ensayo
como los britdnicos tienen para sus ensayos?

Si, esa es la manera normal de la coordinar una prueba.
Habra un comité de supervisién, y un comité de seguridad
especial para evitar cualquier error.

/Su prueba ya ha sido aprobada por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos EMEA?

No necesitamos la aprobacién de la EMEA, pero si de
los comités éticos en los distintos paises en los que la prue-
ba se hard. No hay una aprobacién pan-Europea necesaria
en este momento. Pero ya hemos tenido conversaciones
con las autoridades reguladoras para ver cudl podria ser la
mejor planificacién. Vemos el disefio desde el principio, y
si tenemos los resultados de un estudio anterior, es proba-
ble que diga "adelante" con mds facilidad. Nuestro forma-
co de omisién de ex6n ha recibido una designacion de
farmaco huérfano. Por lo tanto, es un gran apoyo por las
autoridades reguladoras que nos ayudara a disefiar el
estudio de la forma mds éptima.

Usted tiene una llamada "primera lista" de 8 exones,
51y 7 otros, para los que le gustaria desarrollar farmaco
de omision. ;Tienen que pasar por todas las tres fases de
ensayos clinicos cada uno de estos exones? O ;las autori-
dades reguladoras relajan los requisitos para los poste-
riores?

Habr4 reuniones, organizadas por TREAT-NMD, con
la EMEA para analizar los resultados y pardmetros y tam-
bién si todo el desarrollo clinico se repetird para cada
exon. Quizds hay maneras en la que todos los agentes de
omisién de ex6n se puedan volver disponibles mas rapida-
mente. Lo mds importante es la seguridad de nuestros pa-
cientes, por lo tanto estudios pre-clinicos de seguridad se
han hecho para cada exén. Pero uno se puede imaginar,
cuando la seguridad estd establecida, que una mejora fun-
cional puede suponerse cuando un cierto nivel de expre-
sion de distrofina se ha encontrado. Pensamos que es
excelente que estas discusiones se estdn llevando a cabo,
porque para las mds raras mutaciones, el nimero de pa-
cientes serd tan pequeflo que serd practicamente imposible
hacer una aplicacién normal de s6lo 50 pacientes o menos.
Uno también tendra dificultades para localizar a los pa-
cientes con mutaciones muy raras.

Nuestra maxima prioridad es ahora mostrar que la omi-
sién del ex6n 51 realmente funciona y va a conducir a un
mejora funcional. Si es que existe, ayudaria a acelerar todo
el proceso de aprobacion.

Pero podria tomar 3 o 4 afios para tener a la omision
del exon-51 en el punto que los reguladores digan "vayan
delante, hdganlo y comercialicenlo".

El desarrollo de cualquier firmaco toma mucho tiem-
po, a veces 15 afios. Ya estamos trabajando con la omisién
de exén por un largo tiempo, mas de 10 afios. Si usted mira
cémo va el desarrollo, hay base para la esperanza que, en
efecto, dentro de pocos afios, habra algo que realmente

funcione.

Tenemos unos 20,000 genes. Incluso si las autoridades
les permiten seguir adelante después de que primero de-
mostraron que no es toxico, algo puede suceder mds tarde
con uno de los otros genes.

En cuanto a la especificidad en el genoma, podemos
ver ahora en la conocida secuencia de todo el genoma
humano y comprobar si uno u otros oligos en antisentido
que preparamos para la mayoria de los exones de la distro-
fina, pudieran unirse a las secuencias en el resto del geno-
ma. Si es asi, se podria alargar su secuencia un poco o no
usar ese particular oligo para un desarrollo posterior.

La omision de cual exon desarrollaran después, /el
447

Si, el 44, estamos a punto de iniciar una fase I-II de
prueba sistémica similar a la actual prueba del exon 51. No
vamos a hacer la prueba local, intramuscular.

¢/ Qué hay de los otros exones 45, 53, 46, 52, 50, y 43
en su lista de prioridades?

Realmente tenemos que destinar todos nuestros recur-
sos a garantizar que los primeros productos puedan llegar a
los pacientes. La empresa puede crecer y podemos buscar
muchas mds posibilidades de omisién de exén en Du-
chenne u otras enfermedades y la modulacién de ARN
también. Pero nuestra primera prioridad es asegurarnos de
que podemos aportar algo a los pacientes en breve.

Estdn utilizando los oligos 2'0O-metilos ya que tienen
tanta experiencia con ellos. Pero a veces, los morfolinos
parecen ser mds eficientes. Han publicado resultados de
que ambos tipos son mds o menos activos de manera simi-
lar en los ratones. ;Van a seguir utilizando 2'0O-metilos?

En nuestro documento de 2008, comparamos directa-
mente la eficacia de los 2'O-metilos y morfolinos para
omitir el exdn 23 en el ratén mdx. Para omitir ese exén, los
morfolinos parecen ser ligeramente mejores que los 2'0-
metilos, pero esto fue en un modelo murino. No parece ser
cierto para otros exones. También se analiz6 la biodistri-
bucién y acumulacién de los compuestos en otros tejidos.
Vimos que mas morfolinos iban al rifién y el higado que
los 2'0-metilos. Lo que aumenta el riesgo de efectos se-
cundarios. Por lo tanto, nos sentimos todavia muy a gusto
con los 2'0O-metilos. Y los resultados en los exones huma-
nos no nos dan una razén para cambiar.

Los 2'0O-metilos entran mejor en el corazon, ;jno?

Si, por lo que parece. Pero también sélo se estudié en
los ratones. Tenemos que tener cuidado de generalizar los
datos que hemos encontrado hasta ahora en ratones.

En la actualidad existen tres tipos de oligos en anti-
sentido, el tercero que acaba de ser publicado, los mor-
folinos octa-guanidina.

Si miramos hacia atrds en 20 afios a partir de ahora a
todos los diferentes enfoques hacia la omisién de exén en
Duchenne, vamos a ver muchas mas actividades de inves-
tigacion que fueron atraidas. Y podria posiblemente ser
mejor que lograr los mejores resultados también. Pero
también tomara varios afios para optimizar y modificar
estos otros oligos.

¢ Qué hay de la financiacion de su proximo gran
estudio? ;Prosensa pagara por todo? ;Necesitan dinero
extra?

No tenemos suficiente dinero, porque ain no genera
algtn ingreso la investigacion. Todo el desarrollo es muy
costoso. Tenemos un nimero de empresas de alto nivel



que nos estdn apoyando y, por supuesto, la ayuda de
Aktion Benni, de Cure Duchenne, y de muchas otras
organizaciones, pero todavia necesitamos mas. También
para farmacos huérfanos, todo el desarrollo hasta la
aprobacién es muy costoso. Y entonces, después de la
aprobacién reglamentaria, habrd mas seguimiento de la
investigacién, por ejemplo, para encontrar diferentes dosis
para mejorar la eficacia. Y que tiene que ser financiado,
también. Si, todavia necesitamos mds recursos para el
crecimiento a largo plazo de Prosensa para llevar mas
adelante esta investigacion.

Judith C. T. van Deutekom, PhD

Pero para la proxima prueba de la que estamos ha-
blando, ;estd garantizada su financiacion? En febrero de
este aiio, la ministra alemana de Investigacion, Annette
Schavan, me dijo que ustedes tienen 18 millones de euros
de inversion.

Los 18 millones de inversion fueron los dltimos en
diciembre de 2008. Pero para llevar el producto eventual-
mente al registro de aprobacién, y que los primeros pa-
cientes puedan utilizarlo, es necesario mucho mas.

¢ Tienen inversores privados, ademds de las aso-
ciaciones?

Si, tenemos un nimero de muy apreciadas y bien
establecidas sociedades de inversion, que nos estan
apoyando. Estamos seguros de que seguirdn haciéndolo.
Queremos ser una empresa sostenible en el largo plazo.
Nuestro objetivo es lograr el mayor nimero de trata-
mientos para los pacientes como sea posible.

Pero estos inversores privados esperan, quieren algo
a cambio. ;Qué hay de las asociaciones que les dan
dinero, este dinero también tiene que volver?

Estarfamos encantados si el resultado de todo este
trabajo, de todas estas asociaciones, seria un tratamiento
eficaz para los nifios. Ese seria lo mayor que podriamos
devolver, dar esperanza a los pacientes y sus organi-
zaciones.

¢/ Que tan costoso serd un tratamiento de omision de
exon?

Podriamos ver al firmaco Genzyme contra la enferme-
dad de Pompe como ejemplo, que es un medicamento para
mundialmente menos de 10,000 pacientes. Este medica-
mento fue lanzado en un precio promedio de 300,000
euros por paciente por afio.

Hay medio millon de nifios con Duchenne en el mundo.
Que es fdcil de calcular si se conoce el total de la pobla-
cion, la tasa de natalidad, el tiempo de vida y la frecuen-
cia de Duchenne.

Depende también de si a todos ellos serd accesible.
Muchos de ellos estdn en paises que carecen de un éptimo
sistema de salud. Pompe pueden servir como una referen-
cia en el mundo desarrollado. Obviamente, el desarrollo y
costes de produccidén son altos y deben ser compartidos
por todos los pacientes con acceso, por lo tanto, entre me-
nor nimero de pacientes hay con una determinada enfer-
medad, mayor serd el costo por paciente.

Vamos a ver este acercamiento desde una perspectiva
diferente. El tratamiento de los pacientes de Pompe requie-
re altos costos por paciente. No hay discusion sobre eso. Si
nos fijamos en el nimero de pacientes que son tratados en
realidad, el impacto sobre el conjunto de los presupuestos
de la atencién de la salud es muy pequefio. Hay enferme-
dades de las que decenas de miles de personas son tratadas
a un precio determinado. Hay enfermedades raras que exis-
ten muy pocos pacientes tratados a un precio mas elevado.
(Deberia uno ayudar a las personas con enfermedades mds
comunes mas que las personas con enfermedades raras?
Las personas que tienen una enfermedad rara y el conoci-
miento estd disponible para el tratamiento de ellos, tienen
el mismo derecho para el tratamiento que personas con una
enfermedad mds comiin.

Y ;que hay actualmente escrito?

Si, si nos fijamos en lo que la Comisién Europea esta
tratando de hacer en términos de estimular a las empresas a
hacer desarrollo de investigacién para enfermedades raras,
muchas medidas se han adoptado ya, pero todavia hay mu-
cho trabajo que hacer alli. En los Estados Unidos la Ley de
Medicamentos huérfanos fue establecida en 1983, muchos
afos antes de que se iniciara en Europa. Y ahora, hay mds
de 3,000 denominaciones para desarrollos terapéuticos
para enfermedades raras en los Estados Unidos, y alrede-
dor de 300 medicamentos huérfanos ya estdn disponibles
para los pacientes. Si se mira a Europa, donde la reglamen-
tacion llegé mucho mds tarde, s6lo unos 50 medicamentos
huérfanos estan actualmente disponibles para los pacien-
tes, pero las empresas estan trabajando en varios de dichos
farmacos. Asi que tenemos que recuperar terreno en Euro-
pa. Un continuado apoyo a la investigacién médica para
enfermedades huérfanas es necesario.

Ahora, vamos a mirar hacia el futuro. Los padres es-
tdn esperando, y muchos incluso estdn pensando y dicien-
do abiertamente que en realidad no importa si sigue existi-
endo riesgo con los fdrmacos en antisentido. Incluso si no
son 100% seguros, Duchenne es tan malo y avanza tan
rdpido que es necesaria una terapia para nuestros nifios
antes de que sea demasiado tarde para ellos.

Tenemos que trabajar juntos. Tenemos que trabajar con
las asociaciones de pacientes, con médicos, con los investi-
gadores, con las autoridades y con los investigadores aca-
démicos en las universidades. Tenemos que trabajar con



todos ellos para asegurar que los pacientes puedan acceder
lo mds rapidamente posible una vez que la seguridad y
eficacia han sido establecidas. Tenemos que trabajar juntos
en colaboracién.

Estamos hablando de un nuevo campo aqui. Hace vein-
te afios, las enfermedades raras incluyendo Duchenne, no
eran tratadas. Y ahora, vemos un montdn de actividades
para la busqueda de terapias para las enfermedades raras,
también para Duchenne. Tenemos que asegurarnos de que
desarrollamos el itinerario mds 6ptimo para que los frutos
de la investigacion y el desarrollo sean accesibles a los pa-
cientes lo antes posible. Por lo tanto, trabajar juntos es lo
nimero uno. Y me gustaria decir a los padres, que en nues-
tra empresa, nos recordamos cada dia, que hay gente fuera
a la espera de los resultados de nuestros esfuerzos. Somos
muy conscientes de ello. Creemos que tenemos una gran
responsabilidad. Hay muchos jugadores en este campo,
cuya colaboracién es fundamental y que somos sélo uno
de ellos. Vamos a utilizar nuestros mejores esfuerzos para
llevar algo a los pacientes en los proximos afios que los
ayudara a ellos. En el desarrollo de medicamentos, "no
podemos romper hierro con las manos ", como decimos en
Holanda. Tenemos que hacer una serie de pasos, uno tras
otro, para seguir adelante.

En mi opinion, la técnica de omision de exon es la mds
rdpida de todos los alrededor de 40 acercamientos de in-
vestigacion diferentes que yo sepa. Cuando hablo con los
no doctos acerca de la tecnologia genética, tienen miedo
de todo lo relacionado con la palabra gen. Entonces les
digo sobre la omision de exon y me preguntan: "; Qué
puedes hacer cuando tienes un chico con distrofia de Du-
chenne, fibrosis quistica o incluso el cdncer para los cua-
les este tipo de tecnologia genética seria la inica ayuda
que podria conseguir?"

Con la omisién de ex6n no cambiamos el gen en si
mismo, sélo cambiamos el mensaje genético defectuoso, el
ARN mensajero, que realmente reparamos.

Usted sabe que el pasado mes de febrero, recibi la me-
dalla al mérito de Alemania, la Bundesverdienstkreuz, de
nuestro presidente Horst Kohler. Me enteré quien pidio al
presidente hace tres anios ddrmela a mi: Una familia con
dos nifios con Duchenne, uno de 6 afios de edad, otro de 3
afios. Tras que el primer nifio fue diagnosticado, la madre
tuvo una prueba genética que mostro que no es portadora.
Pero tuvo un segundo nifio con Duchenne de todos modos.
Ast que, se asumio que tiene un mosaico de células germi-
nales con y sin la mutacion. Ese mosaico genético no pue-
de ser diagnosticado, pero trae un riesgo de aproximada-
mente el 10% de una repeticion de la enfermedad.

Ahora estoy hablando con un niimero de politicos en
niveles altos, y también con la esposa del presidente, Eva
Luise Kohler, que se ocupa de los nifios con enfermedades
raras. Hablo también a nuestra Ministra de Salud, Ulla
Schmidt, y la Ministra de Investigacion, Annette Schavan,
y 6 miembros del Bundestag, nuestro parlamento federal.
Les dije a todas estas personas influyentes que necesita-
mos alrededor de 2 millones de euros para su gran prueba
con participacion alemana. Pero sélo dicen que tenemos
que ir a través de los habituales trdmites burocrdticos. Y
esto puede tomar arios. ; Qué puedo hacer mds para con-
vencer a los politicos, puedo escribirme con ellos y algu-
nos de los cuales voy a conocer personalmente?

Lo que estd haciendo ya, y la forma en la que esta

hablando y escribiendo sobre la enfermedad y sobre lo que
estd pasando en el campo de la investigacion estd dando
esperanza a las familias.

Henry and Emil

Yo soy muy cuidadoso de no plantear esperanza irra-
zonable.

Que es lo mds importante. Y es por eso que Somos muy
prudentes de lo que estamos diciendo también. Para obte-
ner més conciencia publica de la distrofia Duchenne es
también muy importante.

Aqui podemos pensar en las muy exitosas teletones en
Francia y los Estados Unidos.

La asociacién francesa AFM es muy activa. Cada afio,
su teleton trae mas de 100 millones de euros. También son
las empresas patrocinadoras y los ayudan en el campo de
las enfermedades musculares.

Nuestra asociacion, Aktion Benni & Co, fue nombrada
después de Benni que ahora estd en sus 20 afios y no estd
bien. Sugeri este nombre a los padres de Benni que empe-
zaron esta asociacion cuando Benni tenia 2 o 3 afios de
edad. Todos los esfuerzos de esta familia y de los cerca de
700 familias que se han unido a nosotros han y todavia
recaudan dinero para la investigacion. Este es también un
punto: ;qué pueden lograr realmente los padres indivi-
dualmente? Ellos tratan de conseguir 500 euros juntos y
darlos a Benni & C. y, a continuacion, la mayor parte de
eso a ustedes. Si nos fijamos en sus 18 millones de habi-
tantes, ;la cantidad de 500 o 1,000 euros pueden ayudar?

Estamos realmente muy agradecidos por todo el apoyo
que recibimos en nuestro tratar de encontrar un tratamiento
para Duchenne. Todas las contribuciones pueden ayudar.
Juntos, en colaboracién, esperamos, seremos plenamente
capaces de encontrar una solucién para Duchenne.

Muchas gracias por esta entrevista, también en
nombre de los padres y todos los demds que la lean.
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