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O PROBLEMA...

o Acumulacao progressiva
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TERAPIA DE SUBSTITUICAO ENZIMATICA

Pathology Available ERT

Gaucher Cerezyme® VPRIV® Elelyso®

(Imiglucerase; Genzyme) (Velaglucerase alfa; Shire)  (Taliglucerase alfa; Pfizer)

Fabry Replagal® Fabrazyme®

(Agalsidase alfa; Shire) (Algalsidase beta; Genzyme)
MPS1 Aldurazyme®

(Laronidase; Genzyme)
MPS 11 Elaprase®

(Idursulfase; Shire)

MPSIV A Vimizim®

(Elosulfase alfa; Biomarin)

MPS VI Naglazyme®

(Galsulfase; Biomarin)

Pompe Myozyme®

(Lumizyme, Alglucosidase alfa; Genzyme)

Deficiéncia  Kanuma®
em LAL (Sebelipase alfa; Alexion) # —
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TERAPIA DE REDUCAO DO SUBSTRATO (SRT)
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Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics
of Eliglustat Tartrate (Genz-112638)
After Single Doses, Multiple Doses,

and Food in Healthy Volunteers

M. Judith Peterschmitt, MD, MMsc, Amy Burke, MPH, Larry Blankstein, PhD,
Sharon E. Smith, MD, Ana Cristina Puga, MD, PhD, William G. Kramer, PhD,
James A. Harris, BSc, MRSC, David Mathews, MD, and Peter L. Bonate, PhD
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Three phase 1 studies of eliglustat tartrate (Genz-112638),
an oral inhibitor of glucosylceramide synthase under
development for treating Gaucher disease type 1 (GD1),
evaluated the safety, tolerability, and pharmacokinetics in
healthy volunteers after escalating single doses (n = 99),
escalating multiple doses (n = 36). and food (n = 24).
Eliglustat tartrate was well tolerated at single doses <20
mg/kg and multiple doses <200 mg bid, with 50 mg bid
nroducine nlasma concentrations in the predicted thera-

~2 hours, followed by a monophasic decline with a ~6-hour
terminal half-life. Unchanged drug in 8-hour urine collec-
tions was <1.5% of administered doses. Food did not
significantly affect the rate or extent of absorption.
Multiple-dose pharmacokinetics was nonlinear, showing
higher than expected plasma drug concentrations. Steady
state was reached ~60 hours after bid dosing. Higher drug
exposure occurred in slower CYP2D6 metabolizers. Based
on favorable results in healthv participants. a nhase 2 trial
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TERAPIA DE REDUCAO DO SUBSTRATO (SRT)

Doenca SRT aprovada
Gaucher Zavesca®
(Miglustat; Actelion)
Cerdelga®
(Eliglustat tartrate; Genzyme)
Niemann-Pick C Zavesca®

(Miglustat; Actelion)
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TANTO POR FAZER...

o Grande parte das DLS nao tem tratamento

o Os tratamentos existentes tém varias limitacoes

e Custo

e obrigam a administracoes recorrentes ao longo de toda
a vida

e nao actuam sobre o SNC

...anticorpos?
...efeitos secundarios?

RARE DISEASE DAY®

28 de Fevereiro, 2018




AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

i.e. 1 terapia para 1 doenca
(ou +/)

o Abordagens mais ‘personalizadas’
l.e. 1 terapia para cada mutagdo/

tipo de mutacdo
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’
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+ eficaz

capaz de atravessar a BBB
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

terapia génica

Clinical trials:

Leucodistrofia metacromatica
RARE DISEASE DAY
28
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

Rinjecgoes intratecals

(directamente no canal raquideano)

AR
) (R\\\

‘A Clinical trials:

“\ MPS I
N MPSII
| MPS 1114

=

| Infrathecal (lombar)
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

Winjeccoes intracerebroventriculares
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

Winjeccoes intracerebroventriculares

Clinical trials:

/@ MPS IIIB
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

Rinjecgoes intratecals

intracerebroventriculares

Riscos associados!
Pinfeccoes

$procedimentos cirirgicos
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

™ vectores melhorados

virus modif 1cados (ndo patogénicos)
retrovirus (RNA)
adenovirus (DNA)

lentivirus
‘adeno-associated’ (AAV)

RARE DISEASE DAY®

28 de Fevereiro, 2018




AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

X ‘Cavalos de Troia’ moleculares
+ péptidos-sinal
& ‘receptor-mediated transport’
“Finsulina
T~ apolipoproteina

@.ll

RARE DISEASE DAY®

28 de Fevereiro, 2018




AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘abrangentes’
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reducdo do substrato genética
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘personalizadas’
Objectivo final:
correccdo/melhoria de juma mutacdo em particular

um tipo de mutacoes

Como?

X chaperones moleculares
T estabilizam proteinas mutantes

¥~ promovem o seu transporte até ao lisossoma
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACADO...

o Abordagens mais ‘personalizadas’
Objectivo final:
correccdo/melhoria de juma mutacdo em particular

um tipo de mutacoes

Como?

X chaperones moleculares

Galafold™
(Migalastat; Amicus Therapeutics)

-

RARE DISEASE DAY®
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) pa
INVESTIGACAO...

o Abordagens mais ‘personalizadas’
Objectivo final:
correccdo/melhoria de juma mutacdo em particular

um tipo de mutacoes

Como?

X correcgdo de mutacoes de splicing

l Intron

Exon Exon
pre-MmRNA— I - \—— A— A ——

RARE DISEASE DAY®
spliced

A—AG
(ID 28 de Fevereiro, 2018
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O nosso trabalho no INSA...

o Abordagens mais ‘abrangentes’
e oSRT para MPS

o Abordagens mais ‘personalizadas’
e correccao de mutacoes de splicing em diferentes DLS

Denominador comum:

Terapias de base genética
RNA-based

‘Faceis’ de testar a nivel celular — 12 fase o
RARE DISEASE DAY




gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES @

o Abordagem ‘abrangente’

o Alvos: genes da biossintese dos GAGs
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gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

o Abordagem ‘abrangente’

o Alvos: genes da biossintese dos GAGs

Dermatan/Chondroitin Sulfate (DS/CS)

A 4

CHSY 1-3; CHI'F

EXT1,2; EXTL1,3

Heparan Sulfate (HS)
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gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

o O exemplo das MPS III

MPS IIT A
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gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

o O exemplo das MPS III

100 ENT
90 1 mMPSIIIC
80 1 MPS 111D

70 4
60 -
50 4
40
30 4
20 4
10 -

% de GAGs detetada

24h 48h

W
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gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

o O exemplo das MPS III

Resultados promissores!

Vale a pena continuar a
estudar...

oligonucleétido '
(IRNA) o "

Fibroblastos MPS ?:‘RE DISEASE DAY®

de Fevereiro, 2018




Terapia de Splicing PARA DLS

o Abordagem ‘personalizada’
...desde 2008

Exon \L Intron Exon
pre-mRNA— NG — A— A

spliced

@
MRNA T
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Terapia de Splicing PARA DLS

o O exemplo das MPS

o MPSIIIC

o Mutacoes de splicing — frequentes (~20%)
% 1 bastante frequente em doentes

Portugueses

Espanhois
Marroquinos

J
c.234+1G>A

"

bons motivos para testar uma
terapia!
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Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014




Terapia de Splicing PARA DLS

o O exemplo das MPS

o MPSIIIC

— L=
/]\ 1 3 | gene HGSNAT

+1

J
skipping do exdo 2

\%

Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014

368 bp

<— 252bp

W
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Terapia de Splicing PARA DLS

o O exemplo das MPS

o MPSIIIC

4 oligos #

oligonucledtido
(U1 snRNAS)%

Fibroblastos MPS IIIC RARE DISEASE DAY®

28 de Fevereiro, 2018
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Terapia de Splicing PARA DLS

o O exemplo das MPS

o MPSIII C

Resultados promissores!

Vale a pena continuar a
estudar...

oligonucledtido
(U1 snRNAS)%

Fibroblastos MPS IIIC RARE DISEASE DAY®
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DAQUI EM DIANTE...

o Estudos in vivo
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DAQUI EM DIANTE...

o Estudos in vivo
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DAQUI EM DIANTE...

o Estudos in vivo
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DAQUI EM DIANTE...

o Estudos in vivo
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abordagens personalizadas
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