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Klinische Prasentation

Spinale Muskelatrophie Typ |
Beginn in ersten 6 Monaten, freie Sitzen wird nicht erreicht
Floppy infant, kognitiv normal, Areflexie, Faszikulationen

Spinale Muskelatrophie Typ Il
Beginn vor 18 Monaten, freies Sitzen, aber kein freies Gehen

Spinale Muskelatrophie Typ Il
Freies Gehen wird zumindest vorubergehend erreicht
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Genetische Ursachen SMA

Autosomal rezessiv, Ursache ist eine homozygote Deletion des
Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromoson 5

2% der Bevolkerung sind heterozygot (Anlagetrager)
fur SMN1 Deletion (1:50), SMA Inzidenz 1:10.000 Neugeborene
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Genetische Ursachen SMA

Ogino et al. Expert Rev Mol Diagn 2004

INIVERSITATS
L]

IKUM FREIBURG



Genetische Ursachen SMA

Autosomal rezessiv, Ursache ist eine homozygote Deletion des
Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromoson 5

2% der Bevolkerung sind heterozygot (Anlagetrager)
fur SMN1 Deletion (1:50), SMA Inzidenz 1:10.000 Neugeborene

Homologes SMNZ2 Gen in direkter Nachbarschaft.

« Beim gesunden hat SMN2 keine Bedeutung, ca. 5% der
gesunden Menschen haben eine homozygote Deletion.

 Bei Patienten mit SMA kann SMNZ2 zum teilweisen Rescue fuhren.
Anzahl der SMN2 Kopien korreliert mit dem Schwergrad
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Genetische Ursachen SMA

Cartegni et al. Nature Rev Genet 2002




Symptomatische Therapie der SMA

Physiotherapie zur Verbesserung der Funktion und Vermeidung
von Kontrakturen

Hilfsmittelversorgung zum Erhalt der Mobilitat und
Pflegeerleichterung

Nichtinvasive Beatmung und Hustenhilfe bei respiratorischer
Insuffizienz

Orthopadische Operationen manchmal notwendig zur
Behandlung der Skoliose oder von Kontrakturen

Psychosoziale Betreuung des Patienten und der Familie zur
Unterstutzung und Beratung
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Symptomatische Therapie der SMA
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Symptomatische Therapie der SMA
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Medikamentose Therapieansatze

Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen
« Antisense Oligonukleotide (ISIS-Biogen)
« Medikamente aus dem Screening (PTC/Roche, Novartis

Gentherapie
* AAV9 Virusvektor mit SMN7-Gen (AveXis)

Neuroprotektion
e Olesoxime (Trophos/Roche)

Zunahme der Muskelmasse
« Mpyostatin-Blockade
» IgF-1/ Wachstumshormon ischner etal)
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Medikamentose Therapieansatze




Antisense Oligonukleotide (lonis/Biogen)

Wirkmechanismus

* Blockade eines starken intronischen Splice Site Silencers
* Vermehrte Integration von Exon 7 in SMN Transkript

« Uberschreitet nicht die Blut-Hirn Schranke

* Intrathekale Applikation, HWZ ca. 6 Monate
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Nusinersen (lonis/Biogen)
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Nusinersen (lonis/Biogen)

Prasymptomatische .
Neugeborene Biogen

Phase 2 Open Label Study
(Infants)

Phase 3
SMA Typ |

Biogen

OLE Study for
Phase 3 Studies

Phase 3

SMA Typ Il

Phase 2 Open Label
(Children)
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Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ |

Increased Permanent Increases in Disease-specific Motor
Ventilation-free Survival Function Scores (CHOP INTEND)

===="=® Nusinersen-treated SMN2 2 Copy Patients (N=17)
PNCR Matched Control Group (N=10)

== Nusinersen-treated SMN2 2 Copy Patients (N=17) === PNCR (N=34)
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Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ |

Baseline Blue—6 mg, Red—12 mg
Voluntary No Grasd 3 SMN2 copies: | Uses Whole Hand Index finger and Pincer grasp
Grasp _ o — g::;"b butimmature _{ 3 N2 copies:

h mo TR !E_T:i”’égt

Ability to No Kicking Kick horizontal, legs | Upward (vertical) | Touches leg Touches toes

Kick (in do not lift
supine) [ EEE_ =N

Head Control | Unable to maintain upright All the time upright

mE = EEEEEm
EE m EEm [ |
Rolling No rolling Rolling to side Prone to supine Supine to prone
EE N _EEEEEN
EE E EEE m
Sitting Cannot sit Sit with support Props Stable sit Pivots (rotates)
mm = _mmmmmm|3thies
EE = EEE ™ =
Crawling Does not lift head On elbow On outstretched | Crawling flat on | On hands and
EE B EEEEEN m hand abdomen knees
EE B EEN -
Standing Does not support weight Supports weight Stands with support Stands unaided
EE EH EEEEENN
EE E EEE m =
Walking No walking Bouncing Cruising (holding on) | Walking
EE = EEEEEE independently
EE N EEN || [




Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ |

Motor Milestones as of January 2016

Blue—6 mg, Red—12 mg

Voluntary No Grasp Uses Whole Hand Index finger and Pincer grasp
Grasp thumb but immature
= = grasp m mE EmE(Eg ==
uEm !i!__d
Ability to No Kicking Kick horizontal, legs | Upward (vertical) | Touches leg Touches toes
Kick (in do not lift
supine) ™ EEEN H H _Em
= EE = = mm

Head Control

Unable to maintain upright

All the time upright

= " m. = =
EE = | H NN
Rolling No rolling Prone to supine Supine to prone
L HE EE = m_
EHE =N |
Sitting Cannot sit Sit with support Props Stable sit Pivots (rotates)
= m mm m|3thips = = m
EE = | | . _
Crawling Does not lift head On elbow On outstretched | Crawling flat on | On hands and
mm EEEEEN [ | hand abdomen
EE B EN || u
Standing Does not support weight Supports weight
L HE EEEE |
T o m
Walking No walking Bouncing Cruising (holding on) | Walking

independently




Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ |

Zwischenauswertung Phase Il Studie bei SMA Typ |

« Positive Effekte auf die motorische Entwicklung bei Behandlung
mit Nusinersen im Vergleich zu Placebo

« Studie wird vorzeitig beendet und alle erhalten Nusinersen
« Endgultige Auswertung der Studie erfolgt noch

Hartefallprogramm far SMA Typ | in Vorbereitung

« Patienten mit SMA und Symptombeginn vor 6 Monaten
 Medikament wird kostenlos von der Firma Biogen gestellt

« Behandlungskosten werden bei der Krankenkasse beantragt

* Nur bis zur Zulassung des Medikamentes

* Durchfuhrung an den Studienzentren Essen, Freiburg, Minchen

« Lumbalpunktion Tag 1, 15, 30, 60, 180, 300, 420 ...
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Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ I/l
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Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ I/l
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Nusinersen (lonis/Biogen) — bei SMA Typ I/l
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Small molecules

Novartis (LMIO70)

« Splicing modifier

 Passiert Bluthirnschranke, orale Gabe
* Positive Daten aus dem Mausmodell
* Phase | Studie bei SMA |

« Kein Einschluss von weiteren Patienten wegen
Sicherheitsbedenken




Small molecules

Novartis (LMIO70)

« Splicing modifier

 Passiert Bluthirnschranke, orale Gabe
* Positive Daten aus dem Mausmodell

* Phase | Studie bei SMA |

« Kein Einschluss von weiteren Patienten wegen
Sicherheitsbedenken

Roche (RG7800 und RG7916)

« Splicing modifier for SMN aus Screening

« Passiert Bluthirnschranke, orale Gabe

» Positive Daten aus dem Mausmodell

« RG7800 gestoppt wegen Sicherheitsbedenken
 RG7916 Studien fur SMA Typ | und SMA Typ Il/lll in Vorbereitung
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Neuroprotektion Olesoxime (Trophos/Roche)

Wirkmechanismus

« Bindet an Proteine der aul3eren Mitochondrienmembran

» Inhibiert Offnung der ,Permeability Transition Pore“ durch Stress
« Verhindert stressbedingten Zelltod von Neuronen in Kultur

« Effektivim Mausmodell fur SMA

« Orale Verabreichung

« Negative Studien bei ALS

« Studien bei SMA mit Unterstutzung der AFM
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Trophos Phase Ill Olesoxime




Neuroprotektion Olesoxime (Roche)

Zusammenfassung

* In Bezug auf das primare Zielkriterium Motor Function Measure
(MFM) zeigt Olesoxime bei SMA Typ Il und Ill nach zweijahriger
Behandlung einen positiven Effekt im Vergleich zu Plazebo

* Orale Verabreichung, gunstiges Nebenwirkungsprofil

« Medikation ist aktuell nur fir ehemalige Studienteilnehmer
verfugbar (Extensionsstudie OLEOS)

« FUr eine Zulassung sind vermutlich weitere Studien erforderlich
* Orphan Drug Designation liegt vor
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Zusammenfassung

Es gibt verschiedene neue Therapieansatze zur kausalen
Behandlung der Spinalen Atrophie, die sich in der klinischen
Erprobung befinden

Zunehmendes Interesse auch der grol3en Pharmafirmen an
Seltenen Erkrankungen

Moglicherweise ist Nusinersen das erste Medikament das zur
Behandlung der SMA zugelassen wird.

Weitere moglicherweise wirksame Medikamente befinden sich in
der Entwicklung.

Symptomatische Therapie weiterhin sehr wichtig.
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Vielen Dank!
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