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Las distrofias musculares de Duchenne (DMD) y las
distrofias  musculares de Becker (DMB) son
enfermedades genéticas raras que afectan al conjunto
de los musculos esqueléticos y al musculo cardiaco.
Afectan mayoritariamente a los hombresy, en casos muy
raros, a las mujeres.

La DMD se manifiesta por una debilidad muscular
progresiva que aparece en la infancia, y la DMB, por una
debilidad muscular menos grave que aparece en la
infancia, la adolescencia o incluso mas tarde.

Este texto, publicado con motivo de la Asamblea General
de la AFM-Téléthon 2023, presenta los resultados de la
investigacion sobre distrofias musculares de Duchenne y
Becker correspondientes al afio 2022: estrategias
terapéuticas, seleccion de estudios y ensayos clinicos en
curso, publicaciones cientificas y médicas, etc.

El texto se puede descargar, entre otras, en las webs de
ASEM y ASEM-Galicia en las que puede encontrarse
asimismo mas informacién sobre las distrofias
musculares de Duchenne y Becker y otras enfermedades.

https://www.asem-esp.org/publicaciones/
https://asemgalicia.com/biblioteca/
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La prevalencia de una
enfermedad concreta representa
el numero de personas afectadas

por esa enfermedad en un
momento dado.

La matriz extracelular es
una red compleja de proteinas
en la que estan «inmersas» las

células. Desempena un papel
esencial en la constitucion,
mantenimiento, adhesion,
movimiento y regulacién de
estas células dentro de un tejido
u érgano. La matriz extracelular
del musculo (o miomatriz) tiene
la capacidad de soportar las
tensiones

mecdnicas provocadas

por la actividad contrdctil de las
fibras musculares.

La necrosis celular es un
mecanismo de muerte celular,
debido a factores externos (falta
de oxigeno, intoxicacion,
enfermedad, etc.). Una célula
demasiado dafada se necrosa:
se satura de agua hasta el punto
de romperse.

Su contenido se derrama
provocando inflamacién y
lesiones en los tejidos
circundantes.
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Las distrofias musculares de Duchenne y de Becker

» Las distrofias musculares de Duchenne (DMD) y de Becker (DMB) son
enfermedades raras, de origen genético, de transmisién recesiva ligada
al cromosoma X'y que afectan principalmente a los hombres.

La mayoria de las mujeres cuyo cromosoma X porta una anomalia del
gen DMD no presenta sintomas, excepto algunas que tienen una
afectacion cardiaca y/o muscular o que desarrollan auténtica distrofia
muscular de Duchenne. La anomalia genética puede transmitirse a sus
descendientes a través del cromosoma X (hijo afectado, hija transmisora).
* Prevalencia. La DMD y la DMB afectan respectivamente a una media
de 4,8 y 1,6 personas de cada 100 000. Estos datos proceden de un
metaanalisis basado en 25 publicaciones que abarcan desde 1982 hasta
marzo de 2021 y que cubren a méas de 900 millones de personas en todo

el mundo.
Salari N et al. ] Orthop Surg Res, 2022 feb.

Anomalias del gen DMD que codifica la distrofina

El cromosoma X es portador del gen DMD que codifica una proteina, la
distrofina. La DMD y la DMB se deben a anomalias en el gen de la
distrofina que origina su ausencia o una disminucién de su produccion.
Se trata de distrofinopatias.

« En la distrofia muscular de Duchenne (DMD), no hay produccion de
distrofina.

« En la distrofia muscular de Becker (DMB), la distrofina se produce en
una cantidad insuficiente o tiene un tamafo anormal y es parcialmente
funcional.

Poca o ninguna distrofina debilita las células musculares

« La distrofina es una proteina estructural de las células (o fibras)
musculares que se localiza bajo la membrana (sarcolema). Varias
distrofinas de diferentes longitudes provienen del mismo gen DMD.

- La distrofina «de longitud completa» (Dp427), se encuentra en los
musculos esqueléticos, el corazon, el cerebro, el cerebelo y los musculos
lisos.

- Las formas mas pequefias estan presentes en la retina (Dp260), los
rifiones (Dp140), el cerebro (Dp140, Dp71 y Dp40) y también en los
musculos.

» La distrofina se une a las proteinas de las células musculares, lo que
contribuye a su resistencia mecanica cuando el mudsculo se contrae.

- A través de su extremo C-terminal, se asocia con el complejo proteico
DAP (Dystrophin Associated Proteins) compuesto principalmente por
distroglicanos y sarcoglicanos. Este ensamblaje proteico atraviesa la
membrana de la fibra muscular y se adhiere a la matriz extracelular.

- A través del otro extremo N- terminal , se une a la actina, una proteina
del citoesqueleto de la célula que forma una fuerte malla interna.

» La ausencia de distrofina, su déficit parcial o una reduccién de su
tamafio debilita la membrana de las fibras musculares. Las contracciones
musculares repetidas pueden acabar provocando una necrosis de las
fibras musculares. Sin embargo, las fibras son capaces de regenerarse,
gracias a las células madre presentes en el musculo, las células satélite.
Cuando las células musculares mueren, las células satélite se diferencian
en mioblastos que se fusionan para formar el musculo. Si bien no son


https://josr-online.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13018-022-02996-8
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inagotables y pueden perder su capacidad de autorregeneracién. Si
mueren muchas células musculares, la regeneracion muscular es menos
eficaz.
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Haz muscular

LA DISTROFINA: una proteina situada en el
interior de las células musculares, debajo de
la membrana.

Por sus interacciones con otras proteinas
estabiliza la célula muscular.

Célula/fibra muscular
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© AFM-Téléthon

Un poco de distrofina ya es mucho

Un estudio francés apoyado por la AFM-Téléthon distribuyd en 3 grupos,
segun su porcentaje de distrofina, a 90 personas con una anomalia del gen
DMD que estaban registradas en la base de datos UMD-DMD France:

- cero distrofina: el 75 % de estas personas desarrollaron una DMD;

- menos del 5 % de distrofina: el 61 % desarrollé una DMB;

- mas del 5 % de distrofina: el 57 % desarroll6 una DMB.

Desataca que, con menos del 0,5 % de distrofina, los signos clinicos
fueron mas moderados que en el grupo cero distrofina: pérdida de la
marcha y artrodesis espinal mas tardias y una esperanza de vida mas larga.
Esto demuestra que un poco de distrofina ya permite conseguir formas
moderadas de distrofinopatia.

De Feraudy Y et al. Ann Neurol. 2021 Feb.

Consecuencias nocivas para las células y los tejidos

= Calcio, fibrosis, inflamacién... La membrana celular debilitada deja
entrar grandes cantidades de calcio (Ca®*) lo que aumenta los radicales
libres y el estrés oxidativo. El musculo es sustituido progresivamente por
tejido fibroso (fibrosis) y tejido adiposo (grasa). La necrosis de las células
musculares y la degeneracién del musculo van acompafadas de un
fendmeno de inflamacion. Ademas, los vasos sanguineos irrigan mal los
musculos que carecen de oxigeno.

El estrés oxidativo contribuye a la
degeneracion muscular. Corresponde
a la oxidacion de los distintos
constituyentes del

organismo, por la accion de los
radicales libres (especies reactivas
oxigenadas), resultantes de la
transformacion del oxigeno
utilizado por las células.

Son téxicos porque oxidan

otras moléculas de la célula y
contribuyen a su degradacion.
Asimismo, acentuan los fenémenos
inflamatorios.


http://www.umd.be/DMD/W_DMD/accueil_FR.html
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.25951
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Dafio muscular moltiple

’ Consecuencias de la ausencia de distrofina |
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En los tejidos y células Funciones afectadas

» Afectacion de los musculos esqueléticos. Es progresiva, provoca una
reduccion de la fuerza muscular y de la capacidad para realizar
determinados movimientos. Algunos mdusculos se debilitan y otros
compensan esta falta de fuerza, lo que obliga a modificar los
movimientosy la postura. Aparecen retracciones de musculos y tendones
provocadas por la falta de movimientos, posturas compensatorias,
desequilibrio de fuerza entre musculos, etc. Algunas articulaciones y sus
ligamentos se vuelven rigidos (deformidades ortopédicas).

[WEB 1 minute pour comprendre : les différents types de muscles | AFM-Téléthon

El tratamiento ortopédico precoz ayuda a frenar la progresion de la
afectacion motora y a limitar los efectos de la pérdida muscular:
mantener la flexibilidad articular, evitar contracturas, etc.

» Afectacion de los musculos lisos. La distrofina esta presente en los
musculos lisos de las paredes del tracto digestivo y del tracto urinario.
Por este motivo, la DMD y la DMB pueden ir acompafadas de
estrefiimiento, reflujo gastroesofagico y dificultades urinarias (urgencia,
pérdida o, por el contrario, retencién de orina, etc.). El tratamiento se
basa en medidas dietéticas, masajes abdominales y/o medicamentos.

« Afectacion cardiaca y respiratoria. El musculo cardiaco y los musculos
responsables de los movimientos respiratorios (diafragma, intercostales,
abdominales, etc.) también estan afectados.

Poco a poco, la respiracion pierde calidad. Cuando sucede, la asistencia
respiratoria mecanica permite restablecer el intercambio de gases en los
pulmones. Se elimina el dioxido de carbono (CO2) producido por el
organismo y entra del Oz que asi puede llegar al torrente sanguineo y a
los érganos.

La afectacion del musculo cardiaco perjudica el funcionamiento del
corazén. El tratamiento farmacolégico temprano (inhibidor de la ECA)
ayuda a proteger el corazoén al limitar los esfuerzos que debe realizar.

= Deterioro cognitivo. Afecta a aproximadamente al 50 % de los varones
con DMD y un poco menos con DMB. Se manifiesta de diversas maneras
en nifios y adultos: trastornos de la memoria, de las funciones ejecutivas
y de la atencion, trastornos del comportamiento y del habla. Alrededor


https://www.youtube.com/watch?v=UuQY-P-PafI
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del 17 % de los nifios con DMD tienen trastornos del espectro autista, el
26 % trastornos de atencion e hiperactividad, el 22 % ansiedad y el 14 %
depresion. En la distrofia muscular de Becker la ansiedad se da en el 19 %
de los varones y la depresién en el 17 %.

Vivir con la enfermedad

Jornadas Duchenne/Becker en el adulto: informarse y compartir
Los dias 23 y 24 de junio de 2022 en Créteil, cerca de Paris, la
AFM-Téléthon organizd por primera vez unas jornadas dedicadas a las
distrofias musculares de Duchenne y Becker en el adulto. Un total de 196
personas (adultos afectados, cuidadores y profesionales de la salud)
pudieron participar in situ o a distancia en estas primeras jornadas en las
que tuvieron un lugar destacado experiencias, opiniones de expertos y
debates sobre temas muy concretos.

Estas jornadas permitieron abordar los problemas especificos a los que
se enfrentan a diario las personas con estas distrofias, especialmente en
relacion con la asistencia sanitaria, ya que existen pocas
recomendaciones de manejo y cuidados para estos pacientes. Los
enriquecedores debates se pueden encontrar en las grabaciones en
video de las sesiones plenarias y de la mayoria de los talleres, disponibles
en linea, en el canal YouTube de la AFM-Téléthon.

WEB | Journées Duchenne y Becker a I'dge adulte 2022

El no sobrepeso en la adolescencia se prepara en la infancia

Un estudio neerlandés realizado a 48 chicos con DMD (con una media de
edad de 10,8 afios), 22 de los cuales caminaban, mostré que 19 de ellos
eran obesos, principalmente los de 9 a 13 afios y los que no caminaban.
El estudio analizd el mend segun la edad y descubrio que, en
comparacion con las recomendaciones, el aporte calérico era demasiado
alto en los nifios de 4y 8 afios (290 kilocalorias/dia de mas) y demasiado
bajo en los de 9 a 13 afios (349 kilocalorias/dia de menos), mientras que
la ingesta de fibra, frutos secos oleaginosos (nueces, avellanas,
almendras, etc.), carne, pescado, huevos y lacteos era insuficiente en
todas las edades.

Limitar la ingesta calorica (dulces, tartas, golosinas, refrescos) y aumentar
el consumo de fibra (lentejas, alubias, garbanzos, frutas, verduras,
cereales integrales, etc.) y proteinas (carne, pescado, huevos, leche, etc.)
desde una edad muy temprana seria lo mejor para evitar la posterior

aparicion de exceso de peso.
Dietvorst CA.W. et al. J. Neuromuscul. Dis. 2022 Nov.

Seguimiento motor y rehabilitacion a distancia

Los profesionales sanitarios estan aprovechando las olas de la epidemia
de Covid-19 para ofrecer herramientas de telemedicina para el
seguimiento y la rehabilitacion.

» Evaluar la funciéon motora. Los movimientos que utilizan los pacientes
para compensar aquellos que ya no pueden realizar son buenos
indicadores de la evolucidon de su funcion motora. La aplicacion DVA
(Duchenne Video Assessment) permite una evaluacion a distancia. Las
grabaciones de video de pacientes que realizan movimientos
predefinidos se analizan con una rubrica que permite vincular los
movimientos compensatorios y la pérdida de funcién.


https://content.iospress.com/articles/journal-of-neuromuscular-diseases/jnd220796
https://www.youtube.com/playlist?list=PLMIJju6Jt81bAhkA6bsyJLzZy5nYsRZhm
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Para armonizar las practicas, una encuesta entre dos grupos de
fisioterapeutas permitié evaluar la relevancia de los movimientos que
debia realizar el paciente durante la grabacion en video. Para los que
caminan, subir escaleras, correr, levantarse de una posicidon sentada,
saltar o caminar resultaron ser relevantes para mostrar cambios
funcionales. Para los que no caminan, darse la vuelta en la cama, quitarse
una camiseta, estirar la mano para coger el teléfono, levantar la mano
por encima de la cabeza o comer 10 bocados resultaron ser mas
apropiados.

Contesse M.G. et al. Physiother Res Int. 2023 Jan.

- La rehabilitacién a distancia es mejor si esta supervisada. Un estudio
turco propuso a diecinueve participantes con DMD, que caminaban y de
edades comprendidas entre 6 y 15 afios seguir un programa de 3
sesiones semanales de rehabilitacion a distancia basado en videos con la
supervisién o no de un fisioterapeuta por videoconferencia durante dos
meses. Las sesiones consistieron en movimientos de intensidad baja a
moderada con flexién y extension de brazos o piernas en posicion
sentada.

Después de dos meses, la fuerza de ciertos musculos de los hombros, el
cuello, las rodillas y los tobillos mejord en los participantes del grupo
supervisado por un fisioterapeuta, pero no lo hizo en el grupo sin

supervision. Ninguna de las dos estrategias mejord la funcién motora.
Kenis-Coskun, O. et al. Acta Neurol Belg. 2022 Oct.

Buena calidad de vida con ventilacion asistida

Los equipos llevaron a cabo un estudio en 119 pacientes con ventilacion
asistida y que padecian diferentes enfermedades neuromusculares. En
concreto, 59 de ellos con DMD (23 con ventilacion no invasiva y 36 con
traqueotomia) y 2 con DMB (con traqueotomia). La calidad de vida
expresada por los pacientes fue bastante buena, independientemente de
la edad, el diagnéstico o la gravedad de la afectacién respiratoria
(traqueotomia o no). Asimismo, se observé que:

. cuanto mas tiempo se lleve con la ventilacidn, mejor es la calidad de
vida. La percepciodn se ajusta con el paso del tiempo dependiendo de la
situacion personal, del entorno, de las actividades, etc.

. las personas que tienen su propia casa y que no dependen de su familia
0 pareja para recibir cuidados afirman tener una mejor calidad de vida,

dado que estos cuidados pueden ser prestados por otras personas.
Delorme M. et al. Thorax. 2023 Jan.

Una respiracion bien controlada conlleva una VNI cuando es necesario
Un estudio realizado en 24 centros pediatricos de la red francesa
Ventilation non invasive (VNI)/Pression positive continue (CPAP) mostré
que, de 1447 chicos tratados con este tipo de ventilacién, 77 tenian DMD
(media de edad 15,8 afios). El seguimiento permite detectar antes las
dificultades respiratorias, en particular los trastornos que se producen
durante el suefio (apnea y descenso de la saturacion de oxigeno) o el
desequilibrio de los gases en sangre durante el dia. Esto permite
implementar la ventilacion en los momentos de estabilidad. Sélo en el
15 % de los casos esta se realiza tras un episodio respiratorio agudo. Se
trata de un buen porcentaje que refleja la calidad del seguimiento tras el

diagnostico de la enfermedad.
Allaer L. et al. Neuromuscul Disord. 2022 Dic.



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pri.1993
https://link.springer.com/article/10.1007/s13760-022-01975-4
https://thorax.bmj.com/content/78/1/92
https://www.nmd-journal.com/article/S0960-8966(22)00684-8/fulltext
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Trastornos del ritmo cardiaco: recomendaciones internacionales
Expertos internacionales en cardiologia han establecido una serie de
recomendaciones practicas para los trastornos del ritmo cardiaco que
aparecen en las enfermedades neuromusculares y, en particular, en la
distrofia muscular de Duchenne y Becker, Se han basado en la puesta
en comun de buenas practicas y el analisis de la bibliografia.
- En la DMD y la DMB, las arritmias ventriculares son los trastornos mas
frecuentes, a diferencia de las bradiarritmias (disminuciéon de la
frecuencia cardiaca), que son poco frecuentes. Estas se suman a la
miocardiopatia y la insuficiencia cardiaca.
- Es fundamental un seguimiento cardiaco periddico y, especialmente,
de la frecuencia cardiaca porque los trastornos del ritmo pueden pasar
desapercibidos.
- La decision de implantar un dispositivo electronico cardiaco para
tratar una arritmia debe tomarse entre el cardiologo, el paciente y su

familia, teniendo en cuanta los beneficios y riesgos.
Groh WJ. Et al. Heart Rhythm. 2022 Oct.

Q Tratamientos basicos para proteger el corazon

= Inhibidores de la enzima convertidora (IEC) de la angiotensina.

La angiotensina, presente de forma natural en el organismo, aumenta la presién
arterial.

Los inhibidores de la enzima convertidora (IEC) actian limitando la sintesis de
angiotensina, lo que permite reducir la presién arterial y proteger el corazon.

- Los IEC se prescriben a partir de los 10 afios, con caracter preventivo, en la
DMD para prevenir la muerte prematura, y lo antes posible en la DMB, en
funcion de la evolucion de la enfermedad.

» Los betabloqueantes se utilizan para tratar |a insuficiencia cardiaca
diagnosticada. En la DMD puede proponerse el tratamiento con
betabloqueantes. Estos medicamentos limitan la frecuencia cardiaca y la fuerza
de contraccién del musculo cardiaco, protegiéndolo asi.

= Betabloqueantes e IEC pueden combinarse para lograr una mayor eficacia.
Porcher R et al. Eur Heart J. 2021 Mar. - Stalens C. et al. J Neuromuscul Dis. 2021 Mar.
#JADB Atelier : Le coeur, un muscle pas comme les autres | AFM-Téléthon - YouTube

Dolor relativamente frecuente

Un estudio coreano pregunto6 a 148 chicos sobre la presencia de dolor,
de los cuales 62 podian caminar y 86 ya no (35 eran menores de 15 aflos
y 51 tenian 15 aflos o mas).

- Algo menos de la mitad (45 %) habia tenido dolor en las cuatro
semanas anteriores. Estos dolores estan presentes en todas las edades.
- Caminar o no hacerlo no supuso ninguna diferencia, como tampoco la
presencia o0 ausencia de escoliosis o retracciones musculotendinosas.
- Los varones de 15 afios o mas (que no caminaban) tenian més dolor a
diario, sobre todo en la zona lumbar, gliteos, pecho y estémago. El dolor,
gue se agravaba al sentarse, se aliviaba al cambiar de postura. En este
grupo, el impacto en el estado de animo era muy importante.

- En los varones que andaban, el dolor de pantorrilla (provocado o
agravado al caminar) era el mas frecuente.

Hay varias formas de reducir el dolor: masaje, reposo, correccién de la

postura al sentarse, alternancia postural y analgésicos.
Kim A. et al. BMC Musculoskelet Disord. 2022 Jun.

Saber & entender

La arritmia cardiaca es una
modificacion del ritmo cardiaco
que se vuelve irregular
(ralentizacion, aceleracion,
desorganizacion, etc.). Existen
diferentes formas de arritmia que
pueden tratarse, segin su
gravedad, mediante cambios en
el estilo de vida, medicacion o
cirugia.

Una miocardiopatia es un dafo
del musculo cardiaco. Puede ser
asintomatico (sin causar signos
visibles) o manifestarse con una
fatiga significativa, dificultad para
respirar, alteraciones del ritmo
cardiaco o, mds raramente, dolor
en el pecho.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35500790/
https://bmcmusculoskeletdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12891-022-05504-5
https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/20/1976/6179515
https://content.iospress.com/articles/journal-of-neuromuscular-diseases/jnd200620
https://www.youtube.com/watch?v=mvnGpVoXlGM&list=PLMIJju6Jt81bAhkA6bsyJLzZy5nYsRZhm&index=22

Saber & entender

En Francia, los Protocolos
Nacionales Diagnésticos y
Asistenciales (PNDS) son
recomendaciones destinadas a
los profesionales sanitarios. «El
objetivo de un PNDS es explicar
a los profesionales implicados
el manejo diagndstico y
terapéutico optimo actual y la
via de atencion para un
paciente que tiene una
determinada enfermedad rara.
Su objetivo es optimizar y
armonizar el tratamiento

y el seguimiento de las
enfermedades raras en toda
Francia», afirma la Haute
Autorité de Santé (HAS). Todos
los PNDS publicados pueden
consultarse en el sitio web de la
HAS.

Haute Autorité de Santé-
Professionnels (has-sante.fr)
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PNDS: las buenas practicas siempre actualizadas
» En Francia, la Red de Enfermedades Neuromusculares Raras FILNEMUS
ha elaborado los PNDS para la DMD (2019) y la DMB (2020). Son de
acceso libre en el sitio web de la Haute Autorité de Santé (HAS) y
presentan los estandares de atencion. Desde el diagndstico hasta el
tratamiento de las funciones motora, cardiaca y respiratoria, el consejo
genético y la transicion nifio-adulto.

Haute Autorité de Santé - Dystrophie musculaire de Duchenne (has-sante.fr)
Haute Autorité de Santé - Dystrophie musculaire de Becker (has-sante.fr)

Ver también las recomendaciones de la HAS sobre traqueotomia de
2020, elaboradas especialmente por peticion de la AFM-Téléthon.
Haute Autorité de Santé - Place et gestion de la trachéotomie dans la prise en charge
de la dépendance ventilatoire des patients atteints de maladies neuromusculaires
lentement évolutives (has-sante.fr)

Distrofia muscular de Becker: conocer mejor la enfermedad

Analisis de més de 170 estudios

Estos estudios realizados en Europa, Asia y América del Norte y
publicados entre 2000 y 2022, proceden de cientos de pacientes con
DMB de edades comprendidas entre 1y 88 afios. En los pacientes de 41
afos o mas, los resultados mostraron que:

- el 84 % tenia debilidad muscular y el 36 % necesitaba silla de ruedas a
diario (la mitad en el grupo de edad de 18 a 40 afos y el 8 % antes de
los 17 anos);

- el 71 % tenia miocardiopatia (la mitad en el grupo de edad de 18 a 40
ahos y el 27 % antes de los 17 afios);

- el 56 %, tenia insuficiencia respiratoria (6 % en el grupo de edad de 18-
40 afos, ninguno antes);

- el 54 % presentaba una funcion cognitiva normal (el 12,5 % deterioro).
Los primeros sintomas aparecen alrededor de los 12 afios por término
medio y la debilidad muscular alrededor de los 20 afios por término

medio.
Mickle AT. Et al. MDA, conferencia marzo 2023.

Mujeres y distrofinopatias: prestarles mas atencion

Cada vez se investiga mas sobre las mujeres con distrofinopatia, lo que
permite conocer de manera mas precisa esta enfermedad que también
se expresa en algunas mujeres con una anomalia del gen DMD. El reto es
facilitar su acceso a una atencion adaptada a la enfermedad y a su
progresién. Esto es aplicable tanto para las mujeres con auténtica
distrofia muscular de Duchenne como para las que presentan pocos
sintomas, pero deben ser controladas regularmente.

Diferentes perfiles de distrofinopatia temprana

Un estudio neerlandés revisé el diagndstico y sintomas de 11 mujeres
con signos de distrofinopatia antes de los 16 afios y las siguié durante
un periodo de 1 a 36 afios. Una evaluacién clinica en 2021 proporcioné
datos de estas pacientes, que entonces tenian entre 9 y 56 afios.

- La enfermedad aparecio de media a los 4 afios de edad.

- El diagndstico se consideré cuando tenian 10 meses y 30 afos, en un
plazo de 6 meses y 23 afios después de los primeros sintomas.

- Cuando se hizo el estudio, 8 de las 11 mujeres podian andar, 2 de ellas
podian recorrer una distancia corta con ayuda y 2 tenian dificultades para
subir escalones. Tres habian perdido la marcha con 20, 36 y 48 afos.


https://www.has-sante.fr/
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3121365/fr/dystrophie-musculaire-de-duchenne
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3121203/fr/dystrophie-musculaire-de-becker
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3217806/fr/place-et-gestion-de-la-tracheotomie-dans-la-prise-en-charge-de-la-dependance-ventilatoire-des-patients-atteints-de-maladies-neuromusculaires-lentement-evolutives#%3A~%3Atext%3DL%27Association%20fran%C3%A7aise%20contre%20les%2Cventilatoire%20des%20maladies%20neuromusculaires%20%C3%A9volutives
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3217806/fr/place-et-gestion-de-la-tracheotomie-dans-la-prise-en-charge-de-la-dependance-ventilatoire-des-patients-atteints-de-maladies-neuromusculaires-lentement-evolutives#%3A~%3Atext%3DL%27Association%20fran%C3%A7aise%20contre%20les%2Cventilatoire%20des%20maladies%20neuromusculaires%20%C3%A9volutives
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3217806/fr/place-et-gestion-de-la-tracheotomie-dans-la-prise-en-charge-de-la-dependance-ventilatoire-des-patients-atteints-de-maladies-neuromusculaires-lentement-evolutives#%3A~%3Atext%3DL%27Association%20fran%C3%A7aise%20contre%20les%2Cventilatoire%20des%20maladies%20neuromusculaires%20%C3%A9volutives
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/1a0a6a64-4457-43c6-a218-db4d329e1974
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- Algunas mujeres tenian fatiga, dolores musculares en la zona lumbar
y/o en las articulaciones con restricciones en sus actividades
profesionales, domésticas, deportivas o escolares.
-En tres mujeres, se detectaron anomalias
electrocardiograma o en la ecografia cardiaca.

- Sélo en dos mujeres la capacidad vital, que indica el estado
respiratorio, era inferior al 60 %, Sin sintomas en una de ellas, mientras
que la segunda tenia ventilacion no invasiva.

- Todos las participantes eran controlados regularmente por un
especialista en enfermedades neuromusculares y se habian sometido a
una revision cardioldgica en los Ultimos cinco afos. Tres participantes
tuvieron rehabilitacién de manera intermitente y una fisioterapia.
Houwen-van Opstal SLS. Et al. Dev Med Child Neurol. 2022 Dec.

menores en el

Un taller del ENMC sobre mujeres

En mayo de 2022, el European Neuromuscular Center (ENMC) reunié a
una veintena de expertos mundiales y representantes de pacientes para
revisar la fisiopatologia, prevalencia y atenciéon a personas del sexo
femenino con déficit parcial o total de distrofina. Puntos clave de las
conclusiones y recomendaciones:

- la necesidad de abandonar el término «transmisoras» o «portadoras»
de distrofia muscular de Duchenne en favor del de personas del sexo
femenino con distrofinopatia. Esto permitira distinguir entre las que
tienen sintomas y las que no;

- destacar que el interés de los estudios sobre inactivacion del
cromosoma X es muy bajo;

- la importancia de un seguimiento cardiolédgico periédico;

- la falta de modelos animales adecuados para comprender mejor la

enfermedad en este contexto y predecir sus consecuencias.
Sarkozy A et al. Neuromuscul Disord. 2023 Mar.

Vigilar y tratar también el corazén

Las recomendaciones britanicas, elaboradas por cardidlogos pediatricos
y de adultos, médicos y personal de enfermeria especializados en
enfermedades neuromusculares y representantes de pacientes,
describen los métodos de seguimiento y los tratamientos adaptados a
las alteraciones cardiacas en la distrofia muscular de Duchenne.

Los métodos de seguimiento son los mismos para los varones que tienen
la enfermedad y para las mujeres transmisoras. Se calcula que entre el 7
y el 17 % de ellas desarrollardn una cardiopatia a lo largo de su vida,
tengan o no sintomas musculares.

Una vez diagnosticada la distrofinopatia, debe realizarse un examen
cardioldégico  (electrocardiograma, ecocardiografia o resonancia
magnética cardiaca (RMC)) y repetirlo cada dos afios si no hay
anomalias.

El procedimiento médico que hay que seguir, antes y durante la
evolucion de cualquier sintoma cardiaco, debe adaptarse al estado
cardiaco y utiliza medicamentos, en particular inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y betabloqueantes para limitar los

sintomas y proteger el corazon.
Bourke J. et al. Open Heart. 2022 Oct.

Saber & entender

El European Neuromuscular
Centre (ENMC) es una
organizacién internacional
dedicada a apoyar la
investigacion de las enfermedades
neuromusculares. Organiza
periédicamente reuniones
internacionales que retinen a
cientificos y clinicos en torno a un
tema determinado.

WEB | https://www.enmc.org/
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Actuar precozmente: épara cudndo el cribado neonatal?

El cribado neonatal de una enfermedad consiste en buscarla de forma
sistematica al nacer, en todos los recién nacidos.

En Francia, este cribado neonatal cubre 13 enfermedades. En Espafia,

el cribado neonatal cubre 7 enfermedades, con un nimero mas

elevado en algunas CC. AA.
@ Programme national de dépistage néonatal

Si bien es para la AME, el proyecto piloto DEPISMA iniciado por la

AFM-Téléthon también abre el camino al cribado neonatal de otras

enfermedades como la DMD. Su objetivo es evaluar la viabilidad del

cribado genético neonatal de la AME en torno al 3* dia de vida del nifio.

Actualmente se realiza en 2 regiones de Francia (Grand-Est y Nouvelle-

Aquitaine). Se basa en la busqueda de una anomalia genética

(mutaciones en el gen SMN7) y no de una proteina, como ocurre con las

enfermedades ya cribadas.

En Espaiia, el cribado neonatal para AME se realiza en Galicia y Canarias,

y se esta llevando a cabo un proyecto piloto en la Comunidad Valenciana

y en Madrid.
Haute Autorité de Santé - Dépistage néonatal: s'informer pour décider (has-sante.fr

/C) Conocer el diagnéstico precozmente facilita tomar decisiones

« En Estados Unidos, mas de 30 enfermedades ya forman parte del panel de
cribado neonatal recomendado (recommended uniform screening panel (RUSP)).
La dltima en unirse al programa fue la atrofia muscular espinal proximal en 2018.
La distrofia muscular de Duchenne (DMD) podria ser la siguiente en breve.

» Se pregunté a cerca de 70 familias estadounidenses con distrofia muscular de
Duchenne o Becker su opinién sobre el cribado neonatal. En estas familias, la edad
media a la que se diagnostico la enfermedad del nifio fue a los cuatro afos,
aunque los primeros sintomas aparecieron en torno a los dos afos.

Sélo a un tercio de las familias les hubiera gustado conocer el diagndstico antes de
los 6 meses. Una cifra baja que debe entenderse por la ausencia de tratamiento
curativo. Si hubiera un tratamiento, el 93 % de las familias estarian a favor del
cribado neonatal. Indicaron, asimismo, que conocer el diagnodstico de su hijo a
tempranamente les habria ayudado a tomar decisiones importantes en su vida.
Crossnohere NL. Et al. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2022 Jun.
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La investigacion en las DMD y DMB

El conocimiento sobre las distrofias musculares de Duchenne y Becker y
la busqueda de tratamientos avanzan: el niumero de publicaciones
cientificas y de ensayos o estudios clinicos asi lo atestigua.

709 publicaciones cientificas
entre mayo de 2022 y mayo de 2023

Fuente: Pubmed

89 ensayos clinicos en curso o en preparacién en todo el
mundo sobre DMD/DMB

8 de ellos sobre DMB y 3 en mujeres
15 de mayo de 2023

Fuente: Clinicaltrials.gov

Estrategias terapéuticas y ensayos clinicos

Ensayos clinicos en diversas fases

Los ensayos clinicos consisten en evaluar los efectos de un posible
tratamiento para una enfermedad (un medicamento candidato, un
dispositivo médico, etc.) para garantizar que sea bien tolerado y eficaz.

Durante los ensayos sucesivos, denominados fases |, Il, lll y IV, cada
medicamento candidato se evalla en cohortes de pacientes de tamafio
creciente. Cada fase sirve para responder a una o varias preguntas:
itoleran bien el producto los pacientes? jqué dosis parece la mejor?
icudles son sus efectos en el organismo? ;jes eficaz?

En las enfermedades raras, algunos ensayos combinan varias fases (fase
I/1l, fase I/11/1ll, etc.) para adaptarse al reducido nimero de pacientes
representados, pero manteniendo la calidad cientifica.

Fase l Fase Ill Fase IV
Tolerancia Eficacia Farmacovigilancia
L 2 ¢ ® a® [ )
:.‘ PO A

Autorizacién de
comercializacion (AC)

@ Criterios de inclusion: indispensables para la calidad de los ensayos
. El promotor de un ensayo

Definidos en el protocolo de cada ensayo, los criterios de inclusion | .
indican las caracteristicas de la poblacién de pacientes que podran participar | €linico es [7 persona fisica,
en ellos. Son estrictos y permiten formar cohortes relativamente homogéneas empresa.o. ‘? u?stttuaon que

. . . toma la iniciativa de un ensayo
de participantes para poder interpretar los resultados del ensayo. Se deciden o

. ., clinico y asume las
en funcion del producto, la enfermedad, su progresion, etc. y de lo que la .. . o
. L . responsabilidades y financiacion.
investigacion quiere demostrar.

En la DMD, los criterios son, por ejemplo, la anomalia genética, edad, sexo Es responsable de la

L] . .7 . .7
) dl'1 ad f - » Por €jemplo, e 9 ' 'd ' ' | organizacion, implementacion
indicadores .u.nC|,on.a es motores (camlr.mar 0 no, istancia recor,rl a, etc) e y sequimiento del ensayo clinico.
indicadores fisioldgicos (capacidad respiratoria, estado del corazon, etc.).
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Saber & entender

La denominacion terapia génica
hace referencia a todas las
técnicas que introducen material
genético en el organismo en
forma

de ADN o ARN (gen-
farmaco, oligonucledtidos
antisentido...) con fines
terapéuticos.

La terapia celular se basa en el
uso de células vivas. Esta técnica
consiste en extraer células, del
paciente que hay que tratar o de
un donante, purificarlas,
modificarlas si es necesario y
multiplicarlas. Estas células se
reimplantan en el paciente para
sustituir a las células danadas o
que han desaparecido.
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Por lo tanto, si se disefia un protocolo para chicos con DMD que andan, se
excluye a nifios que no andan o a los de mas edad, asi como a chicas
sintomaticas de la misma edad.

* Importante: si los resultados de los ensayos centrados en determinados

criterios son positivos, aceleran la puesta en marcha de ensayos clinicos para

otros grupos de pacientes. Pueden acelerar también la disponibilidad del

medicamento a través de un plan de acceso temprano como el que existe

en Francia.

Tres estrategias en ensayos clinicos para la DMD y la DMB

= Restaurar la distrofina

La terapia génica, el salto de exén y la traduccion de los codones de
terminacién tienen como objetivo proporcionar a las células musculares
las herramientas genéticas o farmacoldgicas necesarias para producir
distrofina. La edicion del genoma (Crispr) es otra estrategia en desarrollo
preclinico para la DMD.

= Favorecer la regeneracién muscular

Las terapias celulares tienen como objetivo proporcionar células madre
no enfermas que colonicen y reconstituyan los tejidos diana, incluido el
musculo.

= Limitar las consecuencias de la ausencia de distrofina

Los medicamentos mas clasicos actian sobre la inflamacion, la fibrosis,
los problemas de oxigenacion, la pérdida de masa muscular, etc., que
destruyen progresivamente los érganos afectados (musculos, corazon,
organos digestivos, etc.).

Estategias terapéuticas en ensayo

Terapia
Génica

Salto de exon

e
. microdistrofina ~<.
Medicamentos DG
antiinflammatorios,

antioxidantes, antifibréticos, Oligonucleétidos

fortalecer el musculo! Distrofias antisentido
— IECA, nebivolol,
o|f== tamoxifeno, musculares de
D givinostay Duchenne y de
vamolorona k Traduccion
Becker codones de

terminacion
Terapia

Celular

Atalureno -Translarna

Células madre
sanas

Para saber mas, un articulo de revisién publicado en septiembre de 2022
ofrece informacion actualizada sobre estrategias terapéuticas y

moléculas en ensayos clinicos.
Markati T. et al. Lancet Neurol. 2022 Sep.



https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(22)00125-9/fulltext
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Tres preguntas clave para los ensayos sobre las DMD y DMB

¢Optimizar los ensayos clinicos? Un taller del ENMC aborda esta
cuestion
Le taller nimero 269 del ENMC (del 9 al 11 de diciembre de 2022) reunid
a 24 miembros de la industria farmacéutica, médicos especialistas en
enfermedades neuromusculares y representantes de pacientes de 5
paises europeos y Estados Unidos, para trabajar sobre el disefio, avances,
dificultades y puntos de mejora de los ensayos sobre la DMD. Estas son
algunas de sus «recomendaciones»:
- el interés de tener grupos de pacientes tratados de manera
homogénea, con estrictos criterios de inclusion y exclusion y de conocer
bien la enfermedad, su progresién y su variabilidad, gracias a los
estudios;
- tener en cuenta los factores pronésticos (corticoides, estatura, peso,
IMC basal) para disefiar y analizar los ensayos, ya que explican hasta el
40 % de la variabilidad en la progresién de la enfermedad;
- disponer de datos de la vida real para enriquecer los resultados de
los ensayos;
- introducir criterios mas precisos que los criterios primarios
tradicionales y secundarios (caminar 6 minutos, levantarse del suelo, etc.)
para evaluar la eficacia de los productos con la mayor exactitud posible;
- tener en cuenta la importante carga que la participacion en los
ensayos supone para los pacientes y sus familias cuando las visitas al
hospital son frecuentes y, en particular, facilitar, antes del inicio del
ensayo, documentos claros sobre su evolucion, examenes y cuidados;
- revisar la cuestion de los grupos placebo de larga duracién (de 1 a
2 anos) y las molestias que conllevan, especialmente en estos grupos,
ciertos examenes como la biopsia muscular; ;implementar estrategias
para que los chicos incluidos en los grupos placebo cuyo estado se
deteriore puedan pasar al grupo de tratamiento («estrategia de rescate»),

como se hace en otros ensayos sobre otras enfermedades.

WEB |Clinical trials in DMD: Ten years on, what have we learned? How can we optimize future
trial design? 269e ENMC Workshop. 2022 Dec.

Grupos de control: ¢flexibilizar la metodologia para la DMD? El genotipo es el conjunto de
Para evaluar la eficacia de un producto, generalmente comparamos un  caracteristicas genéticas de un
grupo de pacientes tratados y otro grupo de control no tratados. En la  ser vivo. Es, en cierto modo, el
DMD, se pretende que estos grupos sean lo mas homogéneos posible Ca”_qé ‘_je_ identidad genético de
en cuanto al genotipo de los pacientes, es decir, la anomalia genética del 1/ ("dividuo.

gen DMD que se les ha diagnosticado. Ahora bien, ;es realmente

necesario esto para formar grupos de control (especialmente para

ensayos de saltos de exdn)?

Un consorcio internacional de investigadores y médicos propone

eliminar esta limitacion del genotipo en el disefio de futuros estudios £l estudio de la historia
comparativos. Destacan que el genotipo de los pacientes con DMD ~ "@tural de una enfermedad
representa solo el 2 % de las variaciones en las mediciones funcionales y zjg:[;z;Zijg::g;zsu%erentes
motoras, frente a los factores prondsticos (edad, altura, peso, toma de enfermedad y su evolucién a o
corticosteroides y habilidades motoras) que representan el 30 %. Estos largo del tiempo en ausencia de
datos proceden del seguimiento de un afio de mas de 700 pacientes con  tqtamiento.

DMD con distintas anomalias genéticas (elegibles para el salto de los

exones 44, 45, 51 o 53, mutaciones sin sentido u otras mutaciones)

incluidos en 6 estudios de la historia natural de diferentes paises.
Muntoni et al. Neurology. 2023 Feb.
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https://www.enmc.org/download/269th-enmc-international-workshop-december-9th-december-11th-2022-clinical-trials-in-dmd-ten-years-on-what-have-we-learned-how-can-we-optimize-future-trial-design/
https://www.enmc.org/download/269th-enmc-international-workshop-december-9th-december-11th-2022-clinical-trials-in-dmd-ten-years-on-what-have-we-learned-how-can-we-optimize-future-trial-design/
https://www.enmc.org/download/269th-enmc-international-workshop-december-9th-december-11th-2022-clinical-trials-in-dmd-ten-years-on-what-have-we-learned-how-can-we-optimize-future-trial-design/
https://n.neurology.org/content/100/15/e1540
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¢, Qué ensayo clinico elegir? Un dilema para los pacientes

Ante el aumento sin precedentes del nimero de ensayos clinicos sobre
terapias innovadoras para la DMD (trece moléculas de salto de exdn,
incluyendo seis para el salto del exdn 51 y cinco productos de terapia
génica de AAV-microdistrofina actualmente en ensayo clinico), un grupo
internacional de médicos y la asociacién Duchenne Parent Project esta
ofreciendo a las familias informacién sobre los aspectos que hay que
tener en cuenta antes presentarse como candidato para participar en un
determinado ensayo.
Entre ellas figuran:
- el esfuerzo que conlleva el ensayo: la duracibn mas o menos larga (2
anos, 4 afos, etc.), las exigencias del modo de administracién del
tratamiento (una inyeccion cada semana, cada quince dias, una vez al
En un ensayo doble mes, etc.);
ciego, ni los pacientes ni los - el tipo y nUmero de examenes, como las biopsias, que a veces conllevan
meédicos saben qué tratamiento  malas experiencias;
(producto evaluado, placebo,  _ |os posibles beneficios y las supuestas diferencias de eficacia entre dos
producto de referencia) reciben qlacylas similares (evaluadas en estudios preclinicos), asi como la
los pacientes. o N
relacién riesgo/beneficio;
Un ensayo abierto es un - la exclusion sistematica de la posibilidad de participar en otros ensayos
ensayo terapéutico en el que  clinicos en una fecha posterior, en particular si se participa en un ensayo
los médicos y los participantes  de AAV-microdistrofina;
conocen el tratamiento que se  _ |3 naturaleza del ensayo: doble ciego, abierto o ambos sucesivamente, y la
va a utlliza enelensayo. nogibilidad de recibir tratamiento tras el ensayo;
- la voluntad del laboratorio de implicar a los pacientes en el disefio del

ensayo, etc.
Aartsma-Rus, A. et al. Journal of Neuromuscular Disease. 2023 Jan.
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De un vistazo: seleccion de ensayos, estudios y registros

MEDICAMENTO CANDIDATO ENSAYOS Dénde

Restaurar la distrofina

Terapia génica « GNT 0004 (Généthon) F. 170711 En Francia
Microdistrofina « SRP-9001 (Sarepta) :Z :|/|”/|“ En lc;tros‘paises
. . n rrancia
* PF-06939926 (Pfizer) F/1 En otros paises
» SGT-001 (Solid Biosciences) I/l En otros paises
« RGX-202 (Regenxbio) jNuevo!
Salto de exé6n « NS-089/NCNP-02 (salto del exdn 44) FI/l En otros paises
« AOC 1044 (salto del exdn 44) jNuevo! F.i/m En otros paises
« SRP 4045/casimersen (salto del exén 45) AC (EE. UU.) Fll En Francia
» DS-5141b/Renadirsen (salto del exdn 45) F.ll En otros paises
« Eteplirsen (salto del exén 51) AC (EE. UU.) Foll En Francia [ )
« Veselteplirsen (salto del exén 51) Fll En otros paises
* PGN-EDOQ51 (salto del exén 51) jNuevo! (En preparacion) En otros paises ﬁ~i\@
» Dyne-251 (salto del exén 51) jNuevo! F/N En otros paises
» SQY51 —(salto del exén 51) jNuevo! F I/ En Francia
« SRP-4053/golodirsen (salto del exdn 53) AC (EE. UU.) Flll En Francia
» NS-065/viltolarsen (salto del exén 53) AC (Japon, EE. UU.) | F.I 1y IV En otros paises
* WVE-N531 (salto del exén 53) F/ En otros paises
* scAAV9.U7.ACCA (salto del exdn 2) F 1/ En otros paises

Traduccion de los codones de

terminacion « Atalureno / Translarna® AC Europa Seggimiento pos-AC | En Francia
. ~ . Registro STRIDE-
Pacientes de 2 afios y més que andan
Programa posautorizacién temporal de
uso (ATU) en Francia
Terapia celular « Trasplante de mioblastos F. 1/ En otros paises e —
. , i S
« CAP-1002 - células madre cardiacas F En otros paises %ﬁ
« DT-DECO1 — células quimera jNuevo! ko En otros paises B
Proteger y regenerar el musculo
* Estimular la utrofina * GALGT2 - rAAVrh74.MCK.GALGT2 F1/1 En otros paises
* Inhibir la miostatina * Givinostat / DMD Fom En Francia

* Givinostat / DMB (Finalizado) En otros paises

e Luchar contra la pérdida « Sarconeos (BIO 101) (En preparacién) En otros paises
de masa muscular

Reducir la fibrosis « Tamoxifeno (Finalizado) En Francia
¢ Pamrevlumab F. Ill/ andan En Francia
¢ Pamrevlumab F. lll/no andan En Francia

Reducir la inflamacién « Prednisona/prednisolona Prescrito B/DMD En Francia

« Deflazacort AC EE. UU., Acceso temprano en Francia F v En otros paises

« Vamorolona (VBP15) Acceso extendido (EE. UU., Canada, Israel) F. 1l / DMD En otros paises
Solicitud de AC en curso (Europa y EE. UU.) F. 11/ BMD En otros paises

* Canakinumab (ILARIS) F. /1 En otros paises

e TAS-205 F. 10l En otros paises

e Limitar la oxidacion * Epicatequina DMB (Finalizado) En otros paises

* Proteger las miofibrillas * EDG-5506 DMD F.lyll/BMD En otros paises
DMB F. 1l DMD En otros paises

* Proteger el corazén * Nebivolol (Finalizado) En Francia

* Limitar los esfuerzos « Ifetroban F En otros paises

g
\
* ATL1102 F.llb En otros paises %
* Actuar sobre las mitocondrias * ASP0367 (MA-2011) (Suspendido) En otros paises
Z,

Disponer de datos clinicos y moleculares sobre las DMD y DMB

* Estudios de la historia natural * Estudios de la historia natural pre-AAV microdistrofina Observacional En Francia
« Estudios BIND 1y 2 /deterioro cognitivo Obser\'/aaonal En Franc!a
* Registros * Registro francés de distrofinopatias Recogida de datos En Francia

. Recogida de datos En otros paises
* Registro DuchenneConnect 9 P
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Ensayos clinicos para producir distrofina

Ensayos de terapia génica

La terapia génica consiste en transferir un gen terapéutico (o gen medicamento) a células en las que falta un
gen o es defectuoso, mediante un vector de virus adenoasociado (AAV), con el fin de producir una proteina
funcional. El gen transferido se denomina transgén. No se integra en el genoma. Una vez dentro de las células,
el AAV expresa el gen terapéutico (como una microdistrofina). Actualmente se estdn llevando a cabo mds de

250 ensayos clinicos de terapia génica con AAV en diferentes enfermedades.

3. El GM en el vector AAV se transfiere
en células extraidas del organismo.

2. Un vector AAV transporta el gen
medicamento (sano) a las células.

hd

1. El gen medicamento (GM) permite
sustituir al gen defectuoso.

Gen defectuoso

/ —
2 z

C:-’ Células tratadas

Ex vivo In vivo

5 (%
p— !\D
3 bis. El GM en el vector Celulas tratadas
AAV se introduce
directamente en el
organismo a través del
torrente sanguineo.
Después debe penetraren
el ndcleo celular.

Células para tratar

4. Reinyeccion de las células
corregidas al paciente.

neJeoH "a -N4v @

Para restaurar la distrofina, el producto de terapia génica contiene:
* un gen de microdistrofina con las partes utiles del gen DMD para que la proteina producida sea

funcional y se una a las proteinas de la membrana de las células musculares y a la actina del citoesqueleto;
 un promotor ADN que ordena la produccién de distrofina en el tejido objetivo (musculo, corazén);
« un vector viral adenoasociado (AAV), AAV8, AAVrh74 préximo a AAVS8, AAV9, para transportar el producto a

los tejidos diana: células musculares esqueléticas y células cardiacas.

WEB | 1 minute pour comprendre : la micro-dystrophine | AFM-Téléthon

Un vector es un sistema
que permite la trasferencia
de genes medicamento a las
células de un organismo.
Gracias e él, el gen
medicamento accede al
nucleo de la célula, donde se
encuentra el ADN, tras
franquear

varias barreras bioldgicas
(vasos y tejido

conjuntivo) y las membranas
de la célula y el nucleo.

El vector puede ser virico o
no virico (pldsmidos,
vectores lipidicos, etc.).

“Un virus adenoasociado (AAV) es un virus de ADN presente en el
medio ambiente. Puede infectar a los seres humanos sin causar enfermedad.
Como contrapartida, las personas infectadas se vuelven inmunes o
«positivas» a este AAV. La administracién de un tratamiento de terapia
génica con este AAV resulta, en estos casos, imposible, ya que desarrollarian
una reaccion inmunitaria importante contra el tratamiento. Se estima que
entre el 10 y el 40 % de las personas son positivas para uno u otro de los
AAV utilizados en terapias génicas con microdistrofina, dependiendo de su
edad y el tipo de AAV.

Para hacer frente a este desafio inmunoldgico, los investigadores y la
industria estan explorando diversas vias, como el uso de inmunosupresores
o productos que inhiban la actividad de los anticuerpos y desensibilicen a
los pacientes inmunes a los AAV, la modificacion de los vectores AAV para
hacerlos menos inmunogénicos o la reduccion de los anticuerpos circulantes

en la sangre antes del tratamiento.
Earley J. et al. Trends in biotechnology. 2022 Dec. Potter R.A. et al. ASGCT conference, 2023 May.
Gross D-A. et al. Front.immunol. 2022 Apr. Lagrue E. et al. Cahiers de Myologie 2021 Aodit.

;@: Terapia génica con AAV: el reto de la inmunidad



https://www.cell.com/trends/biotechnology/fulltext/S0167-7799(22)00303-1?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0167779922003031%3Fshowall%3Dtrue
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/403c3387-95c9-4be4-ba65-14a85496a0f2
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.857276/full
https://www.cahiers-myologie.org/articles/myolog/full_html/2021/01/myology202123p12/myology202123p12.html
https://www.youtube.com/watch?v=HNSkcl4dlPM
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Desarrollo de cinco microdistrofinas
Varios laboratorios han desarrollado terapias génicas con
microdistrofina en la DMD, esta solucion se dirige a la mayoria
de las anomalias genéticas del gen de la distrofina. Los
laboratorios llaman «microdistrofina» al gen medicamento y, uno
de ellos (Pfizer), «minidistrofina».

Por razones de sencillez, hablamos de microdistrofina para todos.

Microdistrofina Preclinica FASE | FASE I

GNT-0004
Généthon

SRP-9001
Sarepta Therapeutics

PF-069399926
Pfizer

SGT-001
Solid Biosciences

RGX-202
Regenxbio

I

Reajustes en los criterios de inclusién

Los primeros ensayos con microdistrofina revelaron la asociacion entre
ciertas anomalias del gen DMD y graves efectos secundarios después de
la terapia génica en ciertos pacientes con estas anomalias. La
colaboracion y el cruce de datos de los laboratorios promotores de estos
ensayos de microdistrofina permitieron ver la similitud de los efectos
secundarios y vincularlos con estas anomalias del gen DMD en los
pacientes tratados. Esta colaboracién sin precedentes se puso en valor
en el congreso de Miologia 2022 organizado por la AFM-Téléthon en
Niza en septiembre de 2022. Los nuevos criterios de inclusidon ahora
excluyen estas mutaciones de los ensayos con microdistrofina. Asimismo,
se ha incluido también en los protocolos la toma de un tratamiento
inmunosupresor en el momento de la administracion del producto, para
evitar efectos secundarios de orden inmunitario.

WAvancées et défis des thérapies géniques, Braun S. Myology 2022

Wilton-Clark H. et al. Genes 2022 Jan. Philippidis A. Human Gene Therapy. 2022 Mar.

A favor de las solicitudes de autorizacién de uso compasivo
Investigadores y clinicos norteamericanos y el director cientifico de la
AFM-Téléthon estan pidiendo que la medida del nivel de microdistrofina
producida en los musculos de pacientes tratados con terapia génica
AAV-microdistrofina sea usada como un criterio para evaluar el beneficio
terapéutico en lugar de la evaluacion funcional, en el contexto del
proceso de solicitud para la autorizacién de uso compasivo por la FDA,
la agencia norteamericana del medicamento.

= Este procedimiento, aplicable en los Estados Unidos, es posible para
candidatos a medicamentos dirigidos a una enfermedad grave y
potencialmente mortal, siempre y cuando tengan un efecto sobre un
parametro (biolégico, molecular, etc.) que pueda predecir un beneficio
clinico. Los autores creen que este es el caso de la microdistrofina.

Saber & entender

Las anomalias genéticas que
se encuentran en los genes
pueden incluir principalmente
deleciones (eliminacién de una
region del gen, un exdn, por
ejemplo), duplicaciones (dos
copias de una region),
mutaciones puntuales (uno de
los nucledtidos del ADN ha sido
sustituido por otro) o
inserciones (un fragmento

de ADN se ha insertado en

una region del gen).

Durante los ensayos clinicos, se
evaluan la tolerabilidad del
medicamento candidato y su
inocuidad. Es decir, se
comprueba si provoca efectos
secundarios en los participantes
y cudles. En funcién de lo que se
observe, pueden reajustarse las
condiciones de administracion
del producto (por ejemplo, las
dosis, los pacientes a los que se
destina, etc.). En caso de efectos
secundarios graves, puede
interrumpirse la continuidad del
medicamento.
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https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/hum.2022.29203.bfs
https://www.youtube.com/watch?v=spOC926seF8
https://www.youtube.com/watch?v=spOC926seF8
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En efecto:

- se supone que las «pequeiias distrofinas» producidas por terapia
génica en el musculo son eficaces porque contienen las partes esenciales
para su funcién. Y no se necesitan grandes cantidades. Como prueba, en
la vida real, un 20 % de una distrofina mas corta es suficiente para
moderar la gravedad de la distrofia muscular Becker, y entre un 5y un
10 % da como resultado unas DMD menos graves;

- la microdistrofina también se produce muy rapidamente después del
tratamiento: su cantidad podria medirse 2 meses después de este. Un
plazo que permitiria garantizar su inocuidad y tolerancia.

Cabe sefialar que, una vez obtenida esta autorizacion de uso compasivo,
la evaluacion de la eficacia clinica prosigue con ensayos confirmatorios,
una condicién indispensable. Por ejemplo, los cuatro oligonucleétidos
antisentido (eteplirsen, casimersen, golodirsen, viltolarsen) autorizados

en Estados Unidos para la DMD siguen en fase de ensayos clinicos.
Chamberlain J.S. et al. Human Gene Therapy 2023 Mar.
Boehler J.F. et al. Neuromuscular disorders 2022 Dec.

GNT 0004 (Généthon)
Esta terapia génica, disefiada por investigadores de Généthon, el
laboratorio de la AFM-Téléthon, en colaboracién con el equipo
del profesor George Dickson (Universidad de Londres), combina
un vector viral AAV8 y una microdistrofina (AAV8.Spc5.12.
microdistrofina). Este producto, validado en estudios preclinicos por sus
efectos a largo plazo en perros, ha sido desarrollado conjuntamente por
Généthon y Sarepta Therapeutics.

Microdistrofina GNT 0004: aspectos destacables
» Un programa clinico que combina:

- un estudio de la historia natural: etapa de preinclusiéon y seguimiento
clinico de nifios (estudio de base) con DMD, para obtener datos de base e
interpretar los resultados del ensayo posterior. El reclutamiento esta
actualmente en curso de acuerdo con los nuevos criterios de inclusion del
protocolo 2022.

- un ensayo clinico de fase I/Il/Ill: dirigido a nifios preincluidos en el estudio

de la historia natural, que cumplen los criterios de inclusion del ensayo.

= El ensayo, interrumpido en abril de 2021, se volvié a autorizar el 1 de marzo
de 2022, con un protocolo y unos criterios de inclusion ajustados: las
deleciones en los exones 1 a 17 del gen DMD no permiten participar en el
mismo, y se administra tratamiento inmunosupresor al inicio del ensayo.

= Se han incluido dos pacientes desde que se reinicio el ensayo en 2022 y no
hay ningun efecto adverso grave hasta la fecha.

El estudio de la historia natural previo ala inclusién

. . Estudio de la historia natural de la distrofia muscular de Duchenne
El estudio de la historia
natural de una enfermedad 100 participantes
permite describir las diferentes =@ &7 (de 5 a9 afios) que andan
manifestaciones de una i_ Ead

enfermedad y su evolucion a lo Reclutamiento en curso
largo del tiempo en ausencia de §
: Al
tratamiento ki Seguimiento de 3 mesesa &
o[l 3 afios =
En Francia, Reino Unido, . 2

Israel y Estados Unidos [rarem junio 2019 - junio 2023

ey
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Un ensayo doble ciego donde se trata a todos los participantes

Ensayo de fase 11/11/11l GNT 0004
50 participantes

. \/E\ (de 6 a 10 aiios) preincluidos,

@) L

_’m._ [l cumplen los criterios del
ensayo clinico

.\ N
Reclutamiento en curso o
5] . L. 3
En Francia, Reino Unido, Al 5 afios de seguimiento S
Israel y Estados Unidos Ereem enero 2021/marzo 2022 - 8
(@]
oo 7 Q

dic. 2027

Un ensayo en tres partes: la 1 permite definir la dosis 6ptima de
producto, la 2% doble ciego para evaluar la eficacia y la seguridad de esta
dosis en una cohorte de pacientes en comparacion con un placebo para
una segunda cohorte y la 32 parte durante la cual todos los pacientes
reciben una dosis de tratamiento y son controlados durante 5 afios. El
tratamiento se administra mediante perfusion intravenosa.

La 1™ parte esta actualmente en curso, , en Francia, con 3 pacientes que
han recibido una inyeccién del producto de terapia génica.

SRP-9001 (Sarepta)
SRP-9001 (delandistrogene moxeparvovec), desarrollado por el
@Iaboratorio Sarepta Therapeutics, combina un vector viral
adenoasociado AAVrh74 (similar al AAV8) con afinidad por las
células musculares esqueléticas y cardiacas, asi como un promotor.
MHCK?7 especifico del musculo: rAAVrh74.MHCK7.microdistrofina.

Cuatro ensayos SRP-9001, mas de 200 pacientes incluidos
Tratamiento administrado en una Unica perfusién, independientemente
del ensayo.

1. Un ensayo de fase I/1l abierto (finalizado): 4 pacientes (de 4 a
7 afios inclusive) que caminaban, fueron tratados y seguidos
durante 5 afios, en Estados Unidos (NCT03375164).

2. Un ensayo de fase Il doble ciego controlado con placebo (en
curso): 41 pacientes (de entre 4 y 7 afios inclusive) que caminan,
tratados y seguidos durante 4 afos, en Estados Unidos
(finalizacion prevista para abril de 2026) (NCT03769116).

3. Un ensayo de fase Ib abierto (ENDEAVOR): 38 pacientes (nifios
mayores de 3 afos, adultos), que caminan o no, tratados y
seguidos durante 5 afos (finalizacion prevista en enero de 2028)
(NCT04626674)

4. Un ensayo de fase Ill (EMBARK)

Ensayo EMBARK de fase Ill controlado con placebo en DMD

= ’ré 126 participantes
*- °_ (de 4 a <8 aiios)

m Reclutamiento terminado

& 1anod imient 5

Alemania, Bélgica, Espaia, ; m ; ano de segu‘lmlen o §
Estados Unidos, Hong Kong, ~—— tras el tratamiento Py
. e . . —
Italia, Japén, Reino Unido y gﬁ@ﬁ oct. 2021 - nov. 2024 %

Taiwan

Saber & entender

Fase |l
Tolerancia

El placebo es un producto cuya
presentacion es idéntica a la de
un medicamento, pero que no
contiene ningtn principio activo.
En un ensayo clinico, se utiliza
un placebo para medir la accién
real del medicamento que se
estd probando, comparando los
efectos del medicamento que
contiene el principio activo y los
del placebo.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03375164
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03769116
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04626674
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En Estados Unidos,
corresponde a la Food and
Drug Administration (FDA)

decidir si autoriza o no, la
comercializacién de nuevos
medicamentos. En 1997 creé el
Fast Track Drug Development
Programfevfev (Programa de
desarrollo rdpido de
medicamento). Su objetivo es
facilitar el desarrollo y acelerar
la revisién reglamentaria de las
solicitudes de comercializacion
de nuevos medicamentos para
enfermedades graves que aun
no tienen tratamiento.

Fase Il

Eficacia

Fase |
Tolerancia
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promotor
movaparvovec). Es objeto de cuatro ensayos clinicos que cubren todas las
edades de pacientes con DMD que andan y no.
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Microdistrofina SRP-9001: aspectos destacables
* En la actualidad se estd examinando una solicitud de autorizacion de
uso compasivo presentada ante la FDA en Estados Unidos, y se espera una
decision para el 22 de junio de 2023.
- Dirigido a pacientes con DMD de 4 a 5 afios que caminan.
- Sise aprueba, deberan obtenerse resultados clinicos confirmatorios de
la eficacia, a través del ensayo EMBARK de fase Ill (como minimo a finales
de 2023).
- En funcion de estos resultados, la indicacion podria ampliarse a otras edades.
= Mas de 200 pacientes tratados con SRP-9001 en 4 ensayos clinicos:
- Pacientes jévenes de entre 3y 7 afios que andan.
- Pacientes de todas las edades, que andan o no.
» Resultados 1 aifo después del tratamiento.
Los datos integrados de los ensayos 1, 2 'y 3 en 52 pacientes confirman:
- mejora funcional significativa en nifos de 4 a 7 afos (inclusive), en
comparacion con controles externos (escala funcional NSAA y pruebas de
velocidad para levantarse del suelo y caminar 10 metros);
- buena seguridad y tolerabilidad del producto, a pesar de los efectos
indeseables al inicio del tratamiento que pueden controlarse.
= Resultados a largo plazo, 4 anos después del tratamiento
Los datos del ensayo 1 en 4 pacientes de entre 4 y 7 afilos muestran:
- mejora funcional duradera significativa (actividad y velocidad) y funcién
motora mejor conservada en comparacion con los de control externo;
- expresion persistente de microdistrofina SRP-9001.
Zaidman C. et al. 27th Annual Congress of the WMS. Oct. 2022 Proud C. et al. MDA,
conferencia marzo 2023
Lowes L.P. et al. 26th Annual Meeting of ASGCT. May 2023
Sarepta, comunicados de prensa: 24 mayo 2023 — 28 nov. 2022 - 6 julio 2022
|WEB | Dosier enviado por Sarepta a la FDA

PF-06939926 (Pfizer)
El laboratorio Pfizer esta desarrollando un producto de terapia
génica AAV9.CK.minidistrofina, compuesto por un vector viral
adenoasociado, AAV9, y un minigen de distrofina dirigido por un
especifico del musculo: PF-06939926 (fordadistrogene

Uno de los ensayos PF-06939926 se lleva a cabo en Francia

Ensayo doble ciego CIFFREO de fase Ill PF-06939926

—e® ’ilb 99 participantes
JIZ— (de 4 a 7 aios)

E/ Reclutamiento terminado

) ) Il 5 afios de seguimiento §
Internacional y Francia i después del tratamiento TG~ &
(Nantes, Paris/Necker) iy

nov. 2020 - abril 2029 o
z

En Estados Unidos y en otros paises, tres ensayos estan en curso

= Un ensayo de fase Ib abierto en Estados Unidos

Incluye a 23 participantes (reclutamiento finalizado) mayores de 4 afos,
gue caminan o no, durante 5 afios de seguimiento tras la administracion
de PF-06939926 Esta previsto que el ensayo finalice en marzo 2026

(NCT03362502).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03362502
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/cdb7d53a-c9ee-4433-b1ae-cc43cf8739b9
https://n.neurology.org/content/100/17_Supplement_2/3712
https://n.neurology.org/content/100/17_Supplement_2/3712
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/1233bff3-0ebb-4d4f-9417-45aaf60e0347
https://investorrelations.sarepta.com/news-releases/news-release-details/sarepta-therapeutics-announces-update-regulatory-review-srp-9001?_ga=2.153495672.1500976603.1684933676-979526780.1683798644
https://investorrelations.sarepta.com/news-releases/news-release-details/sarepta-therapeutics-announces-us-fda-has-accepted-filing-and
https://investorrelations.sarepta.com/news-releases/news-release-details/sarepta-therapeutics-investigational-gene-therapy-srp-9001
https://www.fda.gov/media/168022/download
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- Ensayo de fase Il abierto en niflos en Estados Unidos y Australia. Fase Il

Incluye a 10 pacientes de 4 a menos de 8 afos, con un seguimiento de Efecto/Dosis

5 afios tras el tratamiento. Esta previsto que finalice en julio de 2028
(NCT05429372).

- Ensayo internacional de fase Ill de seguimiento a largo plazo de Fase IlI
todos los pacientes incluidos previamente en otro ensayo PF- 06939926. Eficacia
Incluye a 250 pacientes de todas las edades que tendran un seguimiento

entre 5y 10 afios después del tratamiento. Esta previsto que el ensayo

finalice en mayo de 2039 (NCT05688164).

Microdistrofina PF-06939926: aspectos destacables
= Mas de 200 pacientes tratados en total en 4 ensayos clinicos en curso.
= Estan representadas todas las edades, asi como pacientes que caminan y
que no.
= Anomalias excluidas del reclutamiento para evitar efectos secundarios
graves: las comprendidas entre los exones 9a 13y 56y 71y en los exones 29
y 30 del gen de DMD. Estas mutaciones representan el 15 % de los pacientes.
= Un aino después del tratamiento, los datos de 19 chicos de entre 6 y 13
anos (edad media de 8,8 anos) muestran:
- una progresion funcional en curso con una escala funcional NSAA que La escala North Star Ambulatory
aumenté en 1 punto en comparacion con los pacientes control cuya Assessment (NSAA) mide la
puntuacién en la escala NSAA disminuyd en 4 puntos;
- una produccion de microdistrofina en las células musculares;
- una buena tolerancia e inocuidad del producto.
Butterfield R. et al. MDA, conferencia marzo 2023

capacidad de los pacientes para
realizar diversas actividades
(caminar, correr, saltar, subir
escaleras, levantarse del suelo, etc.).
Esta escala permite obtener un
SGT-001 (Solid Biosciences) reflejo bastante exacto de la
EI SGT-001 desarrollado por el laboratorio Solid Biosciences experiencia de os pacientes en la
consiste en un vector viral adenoasociado AAV9, un gen de vida cotidiana.
distrofina acortado (microdistrofina) y un promotor musculo-
especifico (AAV9-CK8-microdistrofina). La microdistrofina fabricada
contiene el dominio de proteina que se une al complejo nNOS de la
membrana de la célula muscular.

Microdistrofina SGT-001: aspectos destacables

= Un ensayo de fase I/Il SGT-001, IGNITE DMD, sigue en curso.
= Nueve pacientes tratados:
- 3 con dosis altas, seguidos hace al menos 1 afio,
- 6 con dosis mas bajas, seguidos hace mas de 3 afos.
= Retroceso de 3 aios en los 6 pacientes tratados con dosis bajas:
- estabilizacion de las capacidades funcionales y respiratorias, asi como de
los movimientos (miembros superiores, transferencias, etc.) evaluados en el
domicilio, en comparacién con la evolucién natural de la enfermedad
(pacientes control).
- inocuidad y buena tolerancia del producto.
= Continuacién del desarrollo de SGT-003, con un vector mas eficaz
dirigido a las células musculares de SGT-001 y un ensayo clinico IGNITE
DMD previsto para 2023.

Ensayo IGNITE DMD de fase I/1l abierto SGT-001

Fase |

AP A

=@ .

.l i b 16 participantes Ll b A
(de 4 a 17 anos)

E/ Reclutamiento terminado

ﬂ“ 2 aios de seguimiento

NCT03368742

En Estados Unidos B dic. 2017 - dic. 2027
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05429372
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05689164
https://www.mdaconference.org/abstract-library/one-year-data-from-ambulatory-boys-in-a-phase-1b-open-label-study-of-fordadistrogene-movaparvovec-pf-06939926-for-duchenne-muscular-dystrophy-dmd/

Saber & entender

5 ia?
@La SV95C: un criterio funcional basado en mediciones digitales

La escala North Star

Ambulatory Assessment (NSAA)
permite medir la capacidad de los
pacientes para realizar diversas
actividades (caminar, correr,

saltar, subir escaleras, levantarse

del suelo, etc.). Esta escala
proporciona una traduccién
bastante precisa de la experiencia de
los pacientes en su vida cotidiana.

El cuestionario PODCI (Pediatric
Outcomes Data Collection
Instrument) es una herramienta
estadounidense que permite
medir el estado funcional

de nifios con enfermedades
musculoesqueléticas.
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Caminar mas rapido, al cabo de un aio

Los resultados presentados en el congreso de la World Muscle Society

(WMS) en noviembre de 2022 mostraron que la marcha era mas rapida

en nueve pacientes de 5 afos 0 mas, que aun caminaban, un afo después

del tratamiento con SGT-001 (dos dosis evaluadas), en comparacién con

3 pacientes no tratados.

El SV95C, un indicador de la velocidad de la marcha, aumenté casi un

10 % en comparacion con las mediciones previas al tratamiento y mas de

un 26 % en relacion con los pacientes con DMD no tratados, incluidos en

el ensayo o procedentes de un estudio de la historia natural.

Estos resultados se confirmaron en marzo de 2023 en el congreso de la
Muscular Dystrophy Association (MDA): ambas dosis de SGT-001
producen una mejora de la funcion motora, como indica el aumento de la
SV95C, mientras que esta disminuye en los pacientes no tratados y en los
pacientes de referencia seguidos en el estudio de la historia natural del
CINRG.

Dreghici R.D. et al. MDA, conferencia marzo 2023

Gonzalez P. et al. poster 83 MDA, conferencia marzo 2023
Solid Biosciences, Press Release, 2022 Oct.

La SVO5C (stride velocity 95th centile) o velocidad de zancada en el
percentil 95 es una variable que mide la velocidad maxima de la marcha
mediante un dispositivo electronico portatil llamado SYDE (una version
modernizada del Actimyo) que consta de dos brazaletes conectados. Desde
2019, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) reconoce la SV95C como
criterio de valoracion secundario en ensayos clinicos para pacientes con
distrofia muscular de Duchenne a partir de cinco afios. La ventaja de esta
prueba es que proporciona informacioén, en la vida cotidiana, de la capacidad
del paciente para moverse y con qué velocidad y permite medir los
progresos rapidos. Podria reclasificarse también como criterio de medicion
primario.

Haberkamp M. et al. Neuromuscul Disord. 2079 Jul

Efectos duraderos 3 aios después del tratamiento

Los resultados a 3 afios de 6 pacientes tratados con una dosis mas baja
en el ensayo IGNITE-DMD muestran el mantenimiento del rendimiento
funcional (escala NSAA, prueba de la marcha de 6 minutos), la capacidad
respiratoria y los movimientos en general evaluados en casa mediante el
cuestionario PODCI, en comparacién con la historia natural de los

pacientes.
Dreghici R.D. et al. Poster 81. MDA, conferencia marzo 2023

SGT-003, una segunda generacion que se dirige mejor a los musculos
Solid Biosciences esta desarrollando el SGT-003, un producto de terapia
génica de microdistrofina similar al SGT-001, pero con un vector
modificado, AAV-SLB101, para alcanzar las células musculares mas
directamente. Estudios preclinicos en ratones mdx y células musculares de
pacientes con DMD lo confirman con una mayor produccién de
microdistrofina después del tratamiento con SGT-003.

La capacidad del SGT-003 para dirigirse mas eficazmente al tejido muscular,
sin alcanzar en exceso otros tejidos como el higado, permitiria reducir la
dosis de vector que hay que inyectar y ganar en eficacia. En breve deberia
iniciarse un ensayo clinico: la FDA estd examinando las solicitudes de
autorizacion.

Solid Biosciences, comunicado de prensa 17 octubre 2022



https://cinrgresearch.org/
https://cinrgresearch.org/
https://s3.us-east-2.amazonaws.com/solid-bio-assets.investeddigital.com/pubs/2023-03_MDA_IGNITEDMD_Poster-Final.pdf
https://www.mdaconference.org/abstract-library/dmd-patients-treated-by-sgt-001-microdystrophin-gene-therapy-improve-in-the-objective-endpoint-of-spontaneous-walking-velocity/
https://investors.solidbio.com/news-releases/news-release-details/solid-biosciences-presents-new-sgt-001-ignite-dmd-study-results
https://www.mdaconference.org/abstract-library/3-year-outcomes-update-in-the-ignite-dmd-phase-1-2-study-of-sgt-001-microdystrophin-gene-therapy/
https://www.solidbio.com/about/media/press-releases/solid-biosciences-reports-additional-preclinical-data-demonstrating-that-its-novel-capsid-aav-slb101-provides-superior-transduction-efficiency-and-enhanced-distribution-to-skeletal-muscle
https://www.nmd-journal.com/article/S0960-8966(18)31309-9/fulltext
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RGX-202 (Regenxbio) iNuevo!

El laboratorio norteamericano Regenxbio estd desarrollando un
producto de terapia génica que combina un vector AAV8 «interno», una
microdistrofina que contiene el dominio C-terminal extendido de la
proteina y un promotor Spc5-12 especifico para muisculo esquelético y
cardiaco. El RGX-202 administrado a ratones mdx, modelo de DMD,
permitio la produccion de distrofina en el musculo y mejord la fuerza.
Apoyandose en esta prueba de concepto y con las autorizaciones
necesarias, Regenxbio ha empezado un ensayo de fase I/l en Estados
Unidos.

Ensayo AFFINITY DUCHENNE de fase I/11 abierto RGX-202 Fase |
Tolerancia

(de 4 a 11 afios)

P /.\i 18 participantes

1 afio de seguimiento

En Estados Unidos

NCT05693142

Eﬁﬁﬂ enero 2023 - dic. 2025

-Se esta llevando a cabo un estudio observacional, AFFINITY
BEYOND, hasta diciembre de 2024, en paralelo con el ensayo AFFINITY
DUCHENNE, para evaluar la presencia de anticuerpos anti-AAV8 en 200
pacientes con DMD de entre cero y 11 afios de edad inclusive, con el fin
de identificar posibles participantes para el ensayo de terapia génica
(NCT05683379).

Microdistrofina RGX-202: aspectos destacables
= Un ensayo de fase I/Il de escalada de dosis que incluyé inicialmente a 6
pacientes en dos cohortes, cada una de las cuales evaluaba una dosis
diferente del producto; posteriormente se incluyeron otros pacientes en
cada cohorte, hasta alcanzar un total de 18 participantes.
= Una Unica administracién del producto por infusion intravenosa.
= Criterios evaluados:
- Evaluacion de la tolerancia e inocuidad de RGX-202 durante 1 afo.
- Medicién de la produccion de distrofina 3 meses después del tratamiento.
- Medidas de eficiencia funcional de 1 aflo (NSAA, prueba de marcha, etc.).
Dastgir J. et al. Neurom. Dis. 2022 Oct.
Regenxbio, comunicado de prensa 23 enero 2023
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05683379
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960896622004485
https://ir.regenxbio.com/news-releases/news-release-details/regenxbio-announces-phase-iii-trial-rgx-202-novel-gene-therapy
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El ARN mensajero (ARNm)

es una copia del ADN de un
gen a partir del cual se produce
la proteina. La secuencia de
nucledtidos del ARNm
determina la secuencia de
aminodcidos de la proteina (su
secuencia), asi como su
composicion y estructura.

Cada gen contiene una
alternancia de partes dtiles
para producir su proteina, los
exones (secuencias
codificantes), y partes que no
se utilizan para fabricar la
proteina, los intrones
(secuencias no codificantes).
Las porciones del gen que son
utilizadas por la maquinaria
celular como guia de
ensamblaje para la produccién
de la proteina se denominan
«codificantes» y, por tanto,
solo los exones se traducen en
proteina.

Pacientes afectados por saltos de exén

exon 55 oy
exon52_ | | ens
exons0._

exon 46

otros

exon 44

exon 43

exon 53 SXon ot
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Ensayos de salto de exon

El salto de ex6n aplicado a la distrofina

@, El salto de exon es una técnica que utiliza oligonucleétidos
a,™,, antisentido para restaurar la expresién de un gen cuyo mensaje
BG4 se ha vuelto ilegible.

Reformular el mensaje de un gen para permitir su expresién

Los oligonucledtidos antisentido actian durante la formacion del ARN
mensajero, una etapa del proceso de produccién de proteinas a partir de
un gen. Primero se forma un pre-ARN, una copia directa del gen. Cuando
madura y se convierte en ARN mensajero, sélo se conservan las partes
utilizadas para fabricar la proteina, los exones, que se unen uno tras otro.
. Cuando un gen ha perdido ciertos exones (se habla de delecion), esto
puede alterar el marco de lectura del mensaje transportado por el ARN
mensajero. El salto de exdn gracias a los oligonucledtidos antisentido,
permite volver a leer el mensaje y producir la proteina correspondiente.

Delecion del exén 51
del gen DMD

Oligonucleétido antisentido
(AON) dirigido a salto del exén 52

Pre-ARN mensajero

ARN mensajero

ARN mensajero

no legible legible
l l
Distrofina , Distrofina é
ausente ‘ producida %
©

Salto del exén 52 del gen de la distrofina usando un oligonucledtido antisentido
permite el empalme de los exones 50 y 53 y hacer el ARN mensajero legible.

El gen de la distrofina (DMD) contiene 79 exones. Las deleciones
representan casi el 70 % de las anomalias genéticas en este geny el 11 %
implican mas de un exén. Mas del 60 % de las deleciones estan
localizadas entre los exones 45 y 55, la region hotspot o caliente del gen
DMD. La mayoria de los oligonucledtidos antisentido desarrollados se
dirigen a esta region. Los saltos del exon 44, 45 y 51 afectan en total a
casi el 30 % de los pacientes.

Salto de ex6n Deleciones del gen DMD potencialmente tratadas

7 2-6, 8-11, 8-17, 8-43, 8-45

8 4-7,5-7,6-7, 3-7

17 12-16, 18, 18-20, 18-22, 18-25, 18-27, 18-29, 18-33, 18-36, 18-

38, 18-41, 18-44

44 10-43, 19-43, 30-43, 35-43, 36-43, 40-43, 42-43, 45, 45-54

45 12-44, 18-44, 44, 46-47, 46-48, 46-49, 46-51, 46-53, 46-55

50 51, 51-53, 51-55

51 45-50, 47-50, 48-50, 49-50, 50, 52

52 53, 53-55, 53-57, 53-59, 53-60

53 10-52, 45-52, 46-52, 47-52, 48-52, 49-52, 50-52, 52

55 47-54, 48-54, 49-54, 50-54, 52-54, 54, 56, 56-62
WEB | Duchenne.com: encontrar el salto de exén correspondiente a la mutacién (en inglés)
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Avances en las distrofias musculares de Duchenne y de Becker ‘( ' o Saber & entender

» N\
Trece oligonucledtidos antisentido en desarrollo, cuatro autorizados
Actualmente, 13 oligonucledtidos antisentido desarrollados por distintos
laboratorios se encuentran en ensayos clinicos. Cuatro de ellos han
obtenido la autorizacién condicional de comercializaciéon (ACC) en Estados
Unidos y Japdn, pero no en Europa, por el momento. Se estan llevando a
cabo ensayos clinicos de confirmacion para estos cuatro oligonucleétidos.

Salto de exon |Oligonucleétido/ farmaco

dirigido candidato
Exon 44 * NS-089/NCNP-02 * Ensayo clinico (Japon)
* AOC 1044 * Ensayo clinico (Estados Unidos)
Exon 45  Casimersen e AC en EE. UU.
(Amondys45® - SRP-4045) Ensayo clinico (Francia)
* Renadirsen - DS-5141b » No ensayos clinicos en curso
Exon 51 * Eteplirsen » ACen EE. UU.
(Exondys 51®-AVI-4658) Ensayo clinico (Francia)
« SRP-5051 * Ensayo clinico (Estados Unidos)
*SQY51 * Ensayo clinico (Francia)
« DYNE-251 * Ensayo clinico (Estados Unidos)
« PGN-EDO51 * Ensayo clinico (Canada)
Exon 53 * Golodirsen » AC en EE. UU.
* (Vyondys 53®- SRP-5053) Ensayo clinico (Francia)
« Viltolarsen * AC Japony EE. UU.
* (Viltepso®-NS-065/NCNP-01) | Ensayo internacional
o WVE-N531 * Ensayo clinico (Canad4, R. U.)
Exon 2 *scAAV9.U7.ACCA * Ensayo clinico (Estados Unidos)

:N): Optimizar los oligonucleétidos: una investigacion constante
'@ La forma quimica de los oligonucleétidos antisentido (AON) afecta
a su capacidad para dirigirse a las células seleccionadas (musculo, etc.) y a
su eficacia para producir la omision de exén.

Tras los primeros oligooligo, 2'O-metil-fosforotioato (20MePS), que no
fueron muy bien tolerados, los investigadores han optimizado su forma para
hacerlos mas eficaces y menos toxicos. Ha llegado el momento de la
siguiente generacion.

* Los PMO (fosforodiamidato morfolino oligdémero) o «morfolinos», son
menos toxicos y mas eficaces eteplirsen, casimersen, golodirsen, viltolarsen,
renadirsen, etc.), pero no se dirigen suficientemente a los tejidos previstos.
e Los PMO también pueden conjugarse con otros compuestos para
acceder mejor a los musculos y penetrar en las células, con el fin de reducir
las dosis sin perder eficacia. El compuesto conjugado puede ser:

- un péptido (se obtiene un PPMO) (por ej. SRP-5051, PGN-EDO51)

- un fragmento de anticuerpo anti-TfR1 (fab)... (por ej. DYNE-251, AOC 1044)
* Los ADN-triciclo tienen mayor afinidad con el ARNm y mejor
resistencia a las enzimas nucleares (ej. QY57).

» Otros oligonucleétidos antisentido denominados «estereopuros»
tienen una estructura quimica que limita su toxicidad y aumenta su eficacia
(por ej. WVE-N531).

 Otra estrategia consiste en utilizar un vector adenoasociado AAV para
transportar al misculo un ARN pequeio (ARNsn) llamado U7, junto con
un promotor que permite que se produzca alli. El ARN pequeno U7 es el que

garantiza el salto de exon (por ej._scAAV9.U7.ACCA (AT702)).
Filanova G, Aartsma-Rus A. Expert Opin Biol Ther. 2023 Feb.
Egli M., Manoharan. M. Nucleic Acids Research 2023 Mar.
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NS-089/NCNP-02 (salto del exon 44)

Paralelamente al desarrollo del viltolarsen dirigido al salto del exon 53, el
laboratorio japonés NS Pharma, filial del laboratorio Shinyaku Co. Ltd,
esta desarrollando otro oligonucleétido antisentido de tipo PMO, el NS-
089/NCNP-02, esta vez dirigido al salto del exdn 44.

Bien tolerado y activo

Un ensayo clinico de fase I/l (NCT04129294) evalu6 4 dosis de NS-
089/NCNP-02, administradas por inyeccidén intravenosa una vez a la
semana a 6 participantes con DMD de entre 4 y 17 afios durante 6 meses.
Este ensayo finalizado contintia con una extension abierta.

Los primeros resultados se anunciaron en el congreso de la Muscular
Dystrophy Association (MDA) en marzo de 2022. Después de 24 semanas
de tratamiento, muestran una produccion de distrofina del 10 al 15 % de
los niveles normales en las dos dosis mas altas (40 y 80 mg/kg). El

producto es bien tolerado.
National Center of Neurology and Psychiatry, Press release, 2022 mar.
Ishizuka T. et al. medRxiv 2023 Feb.

Extension abierta del estudio de fase I/11 du NS-089/NCNP-02

* o
o/ = /l\ 6 participantes
O
L&

(de 4 a 17 aios)

E/ Reclutamiento terminado

[
Imli| 5 afios de seguimiento

NCT05135663

FE  junio 2021 - julio 2026

En Japon

AOC 1044: morfolino + anticuerpo (salto del exén 44)  iNuevo!
Avidity Biosciences esta desarrollando AOC 1044, un
oligonucledtido antisentido morfolino conjugado con un

NG anticuerpo que se une al receptor de transferrina (TfR1)
localizado en la superficie de las células musculares y facilita su
penetracion.

« El AOC 1044 esta siendo evaluado en un ensayo clinico de fase I/II

denominado EXPLORE44 (NCT05670730) actualmente en curso en

Estados Unidos, en el que participan, en primer lugar, voluntarios sanos

y, después, pacientes con DMD de edades comprendidas entre 7 y 55

afos (que caminan o no) para una fase que permitira definir la dosis

adecuada del producto. Los resultados de la primera fase deberian estar

disponibles a finales de 2023.

Los datos de los modelos animales se presentaron en el congreso de la

MDA en marzo de 2023.

Usue Etxaniz U. et al. MDA, conferencia 2023 marzo

Casimersen / Amondys 45e/ SRP-4045 (salto del exdn 45)
@, Este oligonucledtido antisentido (AON) tipo morfolino ha sido

ay™, desarrollado por Sarepta Therapeutics. Los ensayos clinicos
BETBE contindan.

Casimersen — Amondys 450 (SRP-4045) - aspectos destacables
» Tratamiento autorizado (autorizaciéon de comercializacion condicional) en
Estados Unidos (2021), el casimersen se dirige a anomalias que responden al
salto del exén 45. Se administra por via intravenosa, una vez por semana.



https://www.nippon-shinyaku.co.jp/english/
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04129294
https://www.ncnp.go.jp/topics/docs/20220317eng-ncnp-release.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2023.02.06.23285500v1.full
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05670730
https://www.aviditybiosciences.com/wp-content/uploads/2023/03/P.240-BIO-DMD_Poster_MDA-2023_FINAL.pdf
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» No AC en Europa por resultados de eficacia insuficientes segun la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

« Dos ensayos en curso (ESSENCE y su extensién) con centros de Francia.
Se esta debatiendo la posibilidad de ampliar el acceso al farmaco para los
participantes en los ensayos.

* Resultados tras un afio de tratamiento en 27 pacientes de 6 a 13 afios:

- las fibras musculares que contienen distrofina son 3,5 veces mas
numerosas que en los pacientes control, mostrando un salto de exén activo;

- el tratamiento se tolera bien, incluso en pacientes que no caminan;

- el beneficio clinico aun esta por demostrar.

Susan lannaccone et al. 27th Annual congress of the WMS 2022 Oct.

Dos ensayos clinicos alin en curso

Ensayo ESSENCE de fase Il SRP-4045 y SRP-4053 y
extension
® 229 participantes
.cbilil\ (de 6 a 13 ainos)
E/ Reclutamiento terminado
— [}
oy - .. By
En Francia m 3 afos de seguimiento %
z (=]
y en otros palses S22 sept. 2016 - oct. 2025 5
=
Extension de fase lll abierta SRP-4045 y SRP-4053
° & .
o RZGO participantes
- £ iw b (de 7 a 23 aiios)
E/ Reclutamiento por invitacién
= N
lmli| 7 afios de seguimiento 0
En otros paises y en ves S
Francia #EH  agosto 2018 - agosto 2026

Renadirsen - DS-5141b (salto del exdn 45)

Desarrollado por la empresa japonesa Daiichi Sankyo, el DS-5141 es un
oligonucleétido mas resistente a las nucleasas (enzimas que podrian
destruirlos) y con mayor afinidad por los ARNm diana.

Saber & entender

Fase Il

Eficacia

= Los resultados preclinicos mostraron su capacidad para producir el salto

del exdn 45 en los musculos y el diafragma de ratones modelo mdx.
» En el primer ensayo de fase I/l del DR-5141b (NCT02667483)
participaron 7 pacientes con DMD de entre 5y 10 afios. Fue seguido por
una extension de fase Il abierta (NCT02667483) para los mismos
pacientes. Estos ensayos han terminado. Los resultados iniciales
mostraron produccion de distrofina en todos los pacientes tratados y
buena tolerancia del producto. Desde entonces no se ha iniciado ningin

otro ensayo.
Daiichi Sankyo, C. prensa. enero 2021 Ito K. et al. Curr. issues Mol. Biol. 2021 Sept.

Eteplirsen - Exondys 51e (salto del exén 51)

@, Oligonucleétido antisentido tipo morfolino (un PMO) el
as=,, eteplirsen (Exondys 51e) ha sido desarrollado por el laboratorio
41541 Sarepta Therapeutics.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667483
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667483
https://www.daiichisankyo.com/media/press_release/detail/index_4112.html
https://www.mdpi.com/1467-3045/43/3/90
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/d6ad5b34-752b-4d8b-ba15-bfa88394296f
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Eteplirsen - Exondys 51+ (AVI 4658): aspectos destacables

= Tratamiento autorizado e Estados Unidos (autorizaciéon de comercializacion

condicional) desde 2016, el eteplirsen se dirige a anomalias que responden al

salto del exén 51. Se administra por via intravenosa, una vez por semana.

= No AC en Europa en este momento

= Se analizaron once ensayos clinicos en los que participaron en total mas

de 300 pacientes de edades comprendidas entre los 6 meses y los 21 afos.

Un ensayo de fase Ill (MIS510N) sigue todavia en curso.

* Los resultados a largo plazo de eteplirsen (mas de 7 afios de tratamiento)

en pacientes mayores de 7 afios, en comparacion con los de control, muestran:

- una cierta eficacia en relacion con la marcha (una media de 2 afios
de retroceso al menos hasta los 15 afos), independientemente de
los corticoides que se tomen;

- un aumento de la capacidad respiratoria (la capacidad vital disminuye dos
veces mas despacio);

- buena tolerabilidad del tratamiento en general, y en particular en los
ninos pequefios (de 6 meses a 4 anos), este es un argumento a favor de
un tratamiento mas precoz para mejorar la eficacia, en el mejor de los
casos desde el diagnostico.

= Un aumento medio de la esperanza de vida de 5,4 afios: este es el

beneficio que muestran los datos de 575 pacientes tratados en la vida real en

comparacion con los pacientes control (historia natural). Recibir tratamiento a

una edad mas temprana (antes de los 10 afios) y durante mas tiempo (al menos

mas de 2 anos) aumenta la supervivencia.

Recibir tratamiento entre los 10 y los 28 afnos y especialmente después de los

28, atenua este efecto.

Exondys, EMA, 2018

IffJ. et al. 27th Annual Congress of the WMS. Oct. 2022 Mitelman

O. et al. ] Neuromuscular Dis. 2022 Jan.

McDonald CM. et al. ] Neuromuscul Dis. 2021 Jun.

El ensayo MIS510N: evaluar dosis altas de eteplirsen

Ensayo de fase Ill que, en primer lugar, busca la dosis mas adecuada
(escalada de dosis de 100 y 200 mg/kg/semana) y, después, evalla la
mejor dosis (que sera superior a los 30 mg/kg/semana utilizados hasta el
momento en todas las pruebas de eteplirsen).

Ensayo de fase Ill MIS510N de eteplirsen en dosis altas
abierto (parte 1) y doble ciego (parte 2)
[

° ..
o /A\ 154 participantes
“ (de 4 a 13 afios)

Reclutamiento en curso

o

& 3 aiios d imient %

nkatn o

En Francia Al anos de seguimiento o

s S o

y en otros paises BEERE julio 2020 - nov. 2024 G
z

Vesleteplirsen (SRP-5051) (salto del exdn 51)
e_ Para hacerlo mas eficaz, el laboratorio Sarepta Therapeutics ha
ahadido un péptido al eteplirsen para facilitar su penetracion en
i las células musculares. EIl PPMO resultante, denominado SRP-
5051 (vesleteplirsen) se inyecta solo una vez al mes, lo que limita la dosis

acumulada administrada.
Sheikh O. & Yokata T. Archives of Toxicology. 2021 Nov.



https://link.springer.com/article/10.1007/s00204-021-03184-z
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/exondys
https://investorrelations.sarepta.com/static-files/7bd6553c-9293-49a2-8e19-8b8a2677bb1b
https://content.iospress.com/articles/journal-of-neuromuscular-diseases/jnd210665
https://content.iospress.com/articles/journal-of-neuromuscular-diseases/jnd210665
https://content.iospress.com/articles/journal-of-neuromuscular-diseases/jnd210643
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* En el ensayo MOMENTUM se evaltan dos dosis de SRP-5051.

Ensayo MOMENTUM de fase Il abierto SRP-5051 en la DMD

@
[ o
_e /A\ RGZ participantes
) Il b (de 7 a 21 aiios)
E’ Reclutamiento terminado

En Estados Unidos, Canada, el " . ..
Alemania, Bélgica Espafia, /Imli| 2 afios y medio de seguimiento

Italia, Paises Bajos y
Reino Unido HEE"S junio 2019 - marzo 2025

NCT04004065

WEB Momentum | Clinical Trials (sarepta.com)

Los resultados iniciales del ensayo MOMENTUM presentados en el
congreso de la MDA en marzo de 2022 mostraron, para las dos dosis de
20 y 30 mg/kg, una buena penetracion del tratamiento en el tejido
muscular y la producciéon en 3 meses del 3 a 6 % del nivel normal de

distrofina.
Campell C. et al. MDA Conferencia marzo 2022.

SQY51: un triciclo-ADN (salto del exén 51) jNuevo!

Desarrollado por SQY Therapeutics, un laboratorio francés, el
as™, SQY51 es un oligonucleétido antisentido de la clase triciclo-ADN
454 disefiado para tener una mayor afinidad con el ARN diana y ser
mas resistente a las enzimas nucleares. Llega también mas facilmente a
los érganos diana, como demuestran los trabajos preclinicos en animales:
tras su administracion en ratones y monos, el SQY51 se distribuye bien
en el musculo esquelético y el corazoén, y logra un buen nivel de salto de
exon.

Un primer ensayo unicéntrico del SQY51 en curso

El primer ensayo clinico de fase I/lla (Avance1) que evalta el SQY51 esta
teniendo lugar en un Unico centro en Francia (Hopital Raymond-
Poincaré, Garches). Permitira evaluar, en 12 pacientes que caminan o no,
la seguridad y tolerancia del producto, medir el nivel de distrofina
producida en los musculos y evaluar los primeros efectos funcionales.
Una primera etapa denominada «escalada de dosis» de 13 semanas sera
seguida por una segunda de 32 semanas. El tratamiento se administra

mediante perfusion intravenosa.

herapeutics, comunicado de prensa 6 febrero 2023
WEB https://www.youtube.com/watch?v=6E83e4DTYMQ

Ensayo AVANCE1 de fase I/1l abierto SQY51 en la DMD

®
—o /A\ @ 12 participantes
‘k l (de 6 aflos y mas)
q Reclutamiento en curso
[

o

O

nkan 3

En Francia Jml| 1 afo de seguimiento E
Un dnico centro e
(Garches) BB 5 marzo 2023 - febrero 2025 2
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https://www.mdaconference.org/abstract-library/phase-2-multiple-ascending-dose-study-of-srp-5051-ppmo-in-patients-with-dmd-amenable-to-exon-51-skipping-part-a-results/
https://sqy-therapeutics.com/2023/02/lancement-du-premier-essai-clinique-pour-la-myopathie-de-duchenne-par-saut-dexon-avec-un-oligonucleotide-antisens-de-la-classe-des-tricyclo-dna/
https://clinicaltrials.sarepta.com/momentumtrial
https://www.youtube.com/watch?v=6E83e4DTYMQ

Saber & entender

Las fibras musculares son
células denominadas
«sincitiales», es decir, resultan de
la fusién y maduracion de varias
células (los mioblastos) y
contienen varios ntcleos
periféricos que se distribuyen
debajo de la membrana
plasmatica.

Sin embargo, esta distribucion
no es uniforme.

jBenditos endosomas!

Una vez que llegan a las células,
los oligonucledtidos antisentido
son capturados por los
endosomas, unas estructuras que
los transportan al compartimento
donde se supone que deben
actuar. Sin embargo, también
pueden secuestrarlos
parcialmente, haciendo que no
estén disponibles para actuar.
Unas pequeias moléculas
(oligonucleotides enhancing
compound - OEC)
coadministradas con los
oligonucledtidos antisentido
pueden ayudarles a liberarse de
los endosomas para alcanzar sus
sus objetivos en el nucleo.

32
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Los triciclo-ADN actian sobre la memoria y la ansiedad en ratones

* En un primer estudio, la administracién de oligonucleétidos antisentido
de triciclo-ADN a ratones mdx dirigido al ARNm del exdn 23 del gen DMD
genera niveles de distrofina del 10 a 30 % del nivel normal en ciertas
regiones del cerebro. La memoria a largo plazo de los ratones tratados
mejoro en comparacion a la de los ratones testigo.

« En un segundo estudio con ratones mdx52, un modelo mas
representativo de la enfermedad humana, la administracion de triciclo-
ADN dirigido al exon defectuoso del gen DMD restaur6 la expresion de
distrofina entre el 5y 15 % del nivel normal en el hipocampo, cerebeloy
corteza cerebral de los ratones tratados. El miedo y la ansiedad
mejoraron, asi como la memoria emocional.

La expresiébn maxima de distrofina se sitUa entre 6 y 10 semanas.

Zarrouki F. et al. Ann. Neurol 2022 Aug.
Saoudi A. et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2023 Mar.

;@; Distribuir mejor la distrofina en las fibras musculares

"I La cantidad de distrofina en el misculo no es el Gnico criterio que
influye en la funcién. Su distribucién en las células musculares también lo
hace. En Francia, investigadores de la Universidad Versailles Saint-Quentin-
en-Yvelines, con la participacién de Généthon y el Institut de Myologie, han
llevado a cabo experimentos con ratones transgénicos que han permitido
observar:

- una compartimentacién de la distrofina en su estado natural en las fibras
musculares y aun mas en las uniones miotendinosas: la cantidad de
distrofina en estas regiones estaria regida por la presencia de los nucleos,
que son mas NUMerosos, pero es necesario aumentar la proteccién mecanica
ya que las demandas fisicas son mayores ahi;

- después del tratamiento de ratones mdx con oligonucledtidos antisentido
del tipo triciclo-ADN, la distrofina tiene una mejor redistribucién. Una
restauracion modesta de la distrofina, pero con una distribucion mas
adecuada permitiria obtener mayores efectos funcionales.

Morin A et al. Proc Natl Acad Sci 2023 Jan.

Pequeiias moléculas que mejoran la eficacia del triciclo-ADN

= En Francia, un equipo de investigadores de la Universidad Paris-Saclay,
del laboratorio SQY Therapeutics y del Hospital Raymond-Poincaré de
Garches ha demostrado que la combinacion que asocia una pequeia
molécula  (UNC7938) (denominada oligonucleotides enhancing
compound) a los triciclo-ADN aumenta el alto de exdn en ratones mdx.
UNC7938 permite la liberacion de oligonucleétidos capturados en
endosomas. Comparado con los triciclo-ADN solos, este tratamiento
conjunto logra multiplicar por cuatro el salto de exdn, tres dias después
de la administracion a estos ratones. Dos semanas después de la
inyeccion, se encontré tres veces mas distrofina en el corazén de ratones
mdx tratados en comparacion con los ratones no tratados. Después de 3

meses, su funcion cardiaca era comparable a la de ratones no enfermos.
Bizot F. et al. Cells. 2023 Feb.

Inhibidores de histona deacetilasa (HDACI) también

El mismo equipo de investigadores también demostré que la
administracion de inhibidores de las histona deacetilasas (HDACI), una
molécula que regula la expresion de los genes, puede mejorar
significativamente la eficacia del salto de exdn para el tratamiento de la
DMD, al aumentar la cantidad de transcritos de la distrofina. En ratones

mdyx, la adicion de acido valproico y givinostat, dos HDACI, restaura hasta



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.26409
https://www.cell.com/molecular-therapy-family/nucleic-acids/fulltext/S2162-2531(23)00068-9?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2162253123000689%3Fshowall%3Dtrue
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/5/702
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2206324120
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el 74 % de los niveles normales de distrofina en comparacién con el
tratamiento con oligonucleétidos antisentido que inducen el salto de
exon. Bizot F. et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2022 Nov.

DYNE-251: morfolino + anti-TfR1 (salto del exén 51) jNuevo!

e, Desarrollado por el laboratorio Dyne Therapeutics, DYNE-251 es

a=,, un oligonucleétido antisentido tipo morfolino conjugado con un

BG4 anticuerpo que se une al receptor de transferrina (TfR1) situado

en la superficie de las células musculares, lo que facilita su

penetracion. Se ha demostrado su eficacia en modelos de raton de
DMD.

Un primer ensayo clinico en nifios y adolescentes en curso

Ensayo DELIVER de fase I/1l doble ciego en la DMD

'X “ (de 4 a 16 aios)

Reclutamiento en curso

e @
—e Ii\i 46 participantes

— o]
L ©

En Estados Unidos, dmli] 5 afos de seguimiento §1
Canada, Bélgica Espaia S
y Reino Unido geemt - agosto 2022 - nov. 2026 g

D ne Therapeutics, comunicado de prensa 6 septiembre 2022

PGN-EDO51: morfolino + péptido (salto del exén 51) iNuevo!

@ Desarrollado por el laboratorio PepGeNno, el PGN-EDO51 es un
\,q oligonucleétido morfolino antisentido conjugado con un péptido
4541 Pip6 de Ultima generacion. Este oligo antisentido tiene una cierta
afinidad por los musculos esqueléticos, el musculo cardiaco, los musculos
lisos y el sistema nervioso central.

Un ensayo positivo en voluntarios sanos en Canada

« Se evaluaron cuatro dosis diferentes de PGN-EDO51 en 32 voluntarios
sanos en comparacion con un placebo, mediante una Unica inyeccion del
producto por perfusion intravenosa.

En biopsias tas-musculares realizadas 10 y 28 dias después, la cantidad
de PGN-EDO51 producida parece ser proporcional a la dosis inyectada,
al igual que la tasa de salto de exdn: del 1,5 al 2 % para la dosis mas alta.
El producto es bien tolerado y los efectos secundarios moderados y
reversibles.

« El laboratorio PepGen ha anunciado un nuevo ensayo de fase Il en
pacientes con DMD para la Gltima mitad de 2023.

Larkindale J. et al. Abstract 1038, 26, congreso anual de la ASGCT mayo 2023
PepGen, comunicado de prensa 18 mayo 2023

Golodirsen / Vyondys 53e/ SRP-4053 (salto del exén 53)
®_, ElI SRP-4053 es un oligonucledtido antisentido morfolino que

a,™, ha sido desarrollado por Sarepta Therapeutics.
(NGl

Golodirsen - Vyondys 53= (SRP-4053) - aspectos destacables
- Tratamiento autorizado en EE. UU. (AC condicional) desde 2019,

el golodirsen se dirige a anomalias que responden al salto del exon 53 y se
administra por via intravenosa una vez por semana.

- No AC en Europa (resultados de eficacia insuficientes seguin la EMA). ‘
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https://www.cell.com/molecular-therapy-family/nucleic-acids/fulltext/S2162-2531(22)00309-2?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2162253122003092%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/molecular-therapy-family/molecular-therapy/pdf/S1525-0016(23)00248-4.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1525001623002484%3Fshowall%3Dtrue
https://investors.pepgen.com/news-releases/news-release-details/pepgen-announces-clearance-health-canada-cta-pgn-edo51-begin
https://investors.dyne-tx.com/news-releases/news-release-details/dyne-therapeutics-announces-first-patient-dosed-phase-12-deliver
https://investors.dyne-tx.com/news-releases/news-release-details/dyne-therapeutics-announces-first-patient-dosed-phase-12-deliver
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» Un ensayo clinico internacional (ESSENCE, NCT02500381) y su extension
abierta (NCT03532542). Se esta gestionado el ampliar el acceso al farmaco de
los pacientes incluidos en los ensayos.

* Resultados de eficacia durante mas de 4 aios en 25 pacientes de 6 a 15
anos que datan de 2022 (sin actualizacién reciente), muestran:

- una produccién significativa de distrofina en el musculo;

- una disminucién del deterioro de la marcha y de la respiracion.

Servais L. et al. Nucleic Acid Ther. 2022 Jan.

Viltolarsen / Viltepsoe/ NS-065/NCNP-01(salto del exon 53)
EI NS-065/NCNP-01 es un oligonucleétido antisentido morfolino
(PMO, de phosphorodiamidate morpholino oligomer) dirigido al
.2 salto del exon 53. Desarrollado por el laboratorio japonés
Shinyaku Co. Ltd, NS Pharma y el National Center of Neurology
and Psychiatry, su composicion quimica se ha optimizado para dirigirse
mejor a los pre-ARNm.

v

Viltolarsen - Viltepso® (NS-065/NCNP-01): aspectos destacables

« AC condicional en Japén y EE. UU. (2020) para la DMD.

» Programa de acceso posautorizacion de comercializacion (EE. UU.) y cuatro
ensayos confirmatorios.

* Resultados funcionales positivos publicados tras 4 aios de tratamiento

- Procedentes de los ensayos de fase Il terminados (NCT02740972-
NCT03167255);

- dos dosis evaluadas (40 y 80 mg/kg) perfundidas semanalmente en dieciséis
participantes con edades de 4 a 10 afios en el momento de la inclusion, en
comparacion con pacientes control de la cohorte de historia natural del
CINRG;

- Tras dos afios de tratamiento, estabilizacion de la funcion motora de
los pacientes tratados y, al cabo de 4 afios, la progresion de la enfermedad
se ralentizo significativamente en los mismos pacientes.

(Las medidas funcionales incluyen la rapidez para levantarse del suelo, subir

escaleras, al caminar durante 6 minutos y la escala NSAA).

- Buena tolerancia y buen perfil de inocuidad del viltolarsen.

- Produccion significativa de distrofina en células musculares, localizada en la
membrana, después del tratamiento.

Clemens PR. et al. J Neuromuscul Dis. 2023 May.

Clemens PR. et al. J Neuromuscul Dis. 2022 Jul.
WEB | https://www.viltepso.com/patient/about-viltepso

La evaluacién de viltolarsen continda en la DMD
= Un programa de acceso posautorizacion de comercializacién en EE. UU.

Los pacientes de entre 3 y 12 afios elegibles para el salto del exon 53
pueden ser tratados con viltolarsen/viltepso (perfusién semanal de 80

mg/kg) y seguidos en el marco de este programa (NCT04337112).
= Un ensayo de fase IV en vida real en Estados Unidos y Canada

El ensayo VILT-502 incluye a 9 participantes ya tratados en el ensayo de
fase Il finalizado, que contintan el tratamiento con viltolarsen y el
seguimiento durante 10 afios. El ensayo finalizara en octubre de 2032

(NCT04687020).
= Tres ensayos internacionales en pacientes que caminan o no

- Ensayo Galactic53 de fase Il del viltolarsen incluye a 20 participantes de
8 afios y mas, que caminan o no, con 1 aflo de seguimiento. Finaliza en
septiembre de 2023 (NCT04956289).

Fase Il - Ensayos RACER 53 de fase Ill doble ciego y RACER53-X extension
Eficacia abierta (reclutamientos finalizados), con 74 participantes de entre 4y 7
afios, que caminan, con un seguimiento total de 3 afos. Finaliza en
diciembre de 2024 (NCT04060199) y junio 2026 (NCT04768062).

Fase IV

Farmacovigilancia

Fase Il
Efecto/Dosis
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https://www.nippon-shinyaku.co.jp/english/
https://www.nippon-shinyaku.co.jp/english/
https://www.nippon-shinyaku.co.jp/english/
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02740972
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03167255
https://cinrgresearch.org/duchenne-natural-history/
https://cinrgresearch.org/duchenne-natural-history/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10200237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35634851/
https://www.viltepso.com/patient/about-viltepso
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04337112
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04687020
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04956289
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04060199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04768062
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500381
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03532542
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/nat.2021.0043
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WVE-N531 (salto del exdn 53)
Desarrollado por Wave Life Sciences, WVE-N531 se dirige al salto
del exdén 53. Se trata de una nueva generacion de oligonucleoétidos
antisentido cuya estructura quimica se modificé para limitar la
toxicidad. Se conocen como stereopure.

Ensayo de fase I/1l abierto WVE-N531 en la DMD U .
n ensayo abierto es un

o= . k 15 participantes ensayo terapéutico en el que
115\’ 'L, (de 5 a 18 afios) los médicos y los participantes
. conocen el tratamiento que en
Reclutamiento en curso - ensayo.

: ¢|: 8 semanas de seguimiento &
Hinle 8
Canada y Reino Unido E sept. 2021 - dic. 2022 §
O
: Z

Resultados iniciales modestos

La primera parte del ensayo incluy6 a 3 chicos que andaban y recibieron
dosis crecientes del WVE-N531 durante 6 semanas. El andlisis de sus
musculos mostro, 6 semanas después de la 1¢?dosis, que el producto
alcanzo los nucleos de las células. La tasa media de salto del exon fue del
53 % y la produccion de distrofina del 0,27 % de la tasa normal.

Wave Life Science, comunicado de prensa, 19 diciembre 2022.

sCAAV9.U7.ACCA (AT 702): duplicacion del exén 2
scAAV9.U7.ACCA es un producto de terapia génica antisentido
diseflado para producir una molécula de salto de exdn en células
musculares. En concreto, se dirige a las duplicaciones del exén 2,
una de las mas comunes en pacientes con DMD.

Una solucién duradera
scAAV9.U7.ACCA combina un vector viral AAV9 y un pequefio ARN U7,
dotado de un promotor que permite producir el oligonucleétido antisentido
en las células. Basta una Unica administracién de scAAV9.U7.ACCA para
perpetuar la produccion.

» El Nationwide Children’s Hospital ha desarrollado el scAAV9.U7.ACCA y
demostré la viabilidad de esta estrategia en modelos de ratén de
distrofia muscular de Duchenne. Se prepar6 un ensayo de fase I/l con el
laboratorio Astellas Gene Therapies, ahora retirado del proyecto.

Ensayo de fase I/l sScAAV9.U7.ACCA en la DMD =
s 3 participantes Fase |

é i’;;/n\ (de 6 a 13 afios) Tolerancia
o

E Reclutamiento terminado

naT
mli 2 afios de seguimiento

NCT04240314

En Estados Unidos E enero 2020 - nov. 2025

Los datos del mas joven de los tres participantes, tratado a la edad de 7
meses, mostraron que 12 meses después del tratamiento, la expresién de
distrofina en sus musculos seguia siendo alta, con una tasa del 88 % en
comparacion con los niveles normales, un punto alentador para la

continuacion de los ensayos.
Waldrop M.A. et al. Abstract 802, 26 congreso anual de 'ASGCT mayo 2023
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https://ir.wavelifesciences.com/node/10486/pdf
https://www.cell.com/molecular-therapy-family/molecular-therapy/pdf/S1525-0016(23)00248-4.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1525001623002484%3Fshowall%3Dtrue
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Un codén de terminacion
es un fragmento de ADN
formado por tres bases (tres
«letras») que designa el final
del mensaje genético y, por
tanto, determina el fin de la
sintesis de la proteina.

El ARN mensajero (ARNm)

es una copia del ADN de un
gen a partir del cual se produce
la proteina. La secuencia de
nucledtidos del ARNm define la
secuencia de aminodcidos de la
proteina (su secuencia), su
composicion y su estructura.
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La traduccion de los codones de terminacion

Forzar el paso de los codones de terminacion

Un poco menos del 15 % de las personas con distrofia muscular de
Duchenne o Becker presentan anomalias del gen DMD de tipo

«sin sentido» que produce un «codén de terminaciéon» prematuro

en el ARN mensajero (ARNm) que detiene la produccion de distrofina.

« La traduccién de los codones de terminacion. Unas moléculas son
capaces de forzar estos codones de terminacion para permitir la
produccién de una distrofina normal. Esta estrategia terapéutica utiliza el
ARNmM y permite a la maquinaria celular ensamblar los aminoacidos de la
proteina a pesar de la sefal de parada. Se dirige solamente a las
anomalias del gen DMD de tipo sin sentido que llevan a un codon de
terminacién prematuro.

El atalureno (Translarnae, PTC-124)

El atalureno es una aplicacién directa de esta estrategia. Esta molécula,
desarrollada por PTC Therapeutics, se utiliza en las distrofias musculares
de Duchenne y Becker para restaurar la produccion de una distrofina
funcional.

Translarna® (atalureno)

Indicacion precisa

Mecanismo de accién innovador Dosis diaria

!

« Distrofia muscular de
Duchenne debida a mutaciones
sin sentido del gen DMD.

«» Desde los 2 aiios de edad.

« AC condicional europea

| g |
f:\

/ ()
¢ )|

« Granulado para mezclar con agua
o un alimento liquido.

« Tomar por via oral por la
mafana, a mediodia y por la noche
todos los dias.

« Lograr la lectura de los ARN mensajeros|
del gen DMD a pesar de la presencia

de codones de terminacién.

« Para producir una distrofina funcional.

La Agencia Nacional Francesa
de Seguridad de los
Medicamentos y Productos
Sanitarios (ANSM) puede
otorgar una autorizacion
temporal de utilizacion para
un nuevo medicamento, a la
espera de que se conceda la
autorizacién de
comercializacion. Este
procedimiento excepcional solo
se aplica a los medicamentos
destinados a prevenir o tratar
enfermedades graves o raras,
para los que no existen

otros tratamientos adecuados.
En Francia, los medicamentos
con autorizacién temporal de
utilizacion solo pueden ser
dispensados por una farmacia
hospitalaria.
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Atalureno - Translarna®: aspectos destacables
» AC condicional europea renovada hasta 5 de agosto de 2023. Depende de
la interpretacion de los Gltimos resultados del estudio de confirmacion.
« En Francia, se prescribe a partir de los 5 afios, en los hospitales (dispositivo
posautorizacion temporal de utilizacion), y caso por caso a partir de los 2 anos,
asi como para los pacientes que no andan y las mujeres con distrofinopatia.
» Los resultados del estudio confirmatorio de fase Il (NCT03179631)
anunciado en junio de 2022 muestran que el perfil de seguridad sigue siendo
bueno:
- progresién mas lenta de la enfermedad;
- el rendimiento en la prueba de marcha de 6 minutos no mejord en los chicos
de entre 7 y 16 afios que habian conservado la capacidad de la marcha (pero
no estabilizados);
- los pacientes que caminaban 300-400 metros antes del tratamiento obtienen
mayores beneficios.
* Los resultados del estudio de seguimiento STRIDE (en vida real) publicados
en abril de 2023 muestran una mejora en la marcha de 4 afios y una reduccién
de la dificultad respiratoria entre 2 y 2 aflos y medio (pacientes de 5 afios o
mas, el 70 % de ellos caminaban).

PTC Therapeutics, comunicado de prensa 20 junio 2022
Mercuri E. et al. J Neurol. 2023 Apr.

WEB | https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/translarna

WEB | https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118134/fr/translarna-ataluren

WEB | Translarna: resumen caracteristicas del producto



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/translarna
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118134/fr/translarna-ataluren
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/translarna-epar-product-information_fr.pdf
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03179631
https://ir.ptcbio.com/news-releases/news-release-details/ptc-therapeutics-host-call-review-topline-results-study-041?_gl=1%2A12sw1ay%2A_ga%2AODY5OTEzMTU1LjE2ODU2MTI2NzY.%2A_ga_11JP67NH9Z%2AMTY4NTYxNTc2OC4yLjEuMTY4NTYxNjAyNC4wLjAuMA
https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-023-11687-1
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El registro europeo STRIDE sigue en curso

Registro europeo STRIDE, seguimiento clinico rutinario

[ . o
316 participantes
_ =S
fi .DO/ﬁ\ (de 2 afios y mas,

ambos sexos)
[«

Reclutamiento terminado

5 afios de seguimiento

14 paises europeos,
incluida Francia

NCT02369731

abril 2015-mayo 2025

Los datos del registro europeo Stride en detalle

A 31 de enero de 2022, 307 pacientes de 14 paises eran objeto de
seguimiento en el registro (17 consultas neuromusculares francesas estaban
implicadas).
» En estos pacientes, los primeros sintomas de la enfermedad aparecieron
alrededor de los 3 afos y el diagnéstico se realizo a los 4,5 afos de media.
« Para evaluar el atalureno se utilizaron los datos de 268 de estos
pacientes (de 5 afios y mas, el 70 % de los cuales andaban).
* El tratamiento se administré durante un periodo medio de 4,5 afios.
* Retrasa significativamente la edad de pérdida de la marcha en 4 afios y el
deterioro respiratorio (capacidad vital forzada) en casi 2,5 afios.
« El atalureno es bien tolerado y con efectos adversos leves.
Mercuri E. et al. J Neurol. 2023 Apr.

Tres ensayos siguen en curso

- Ensayo de fase Ill en Estados Unidos: 160 participantes de todas las
edades, que andan o no, para un seguimiento de 8 afios con
tratamiento (NCT01247207).

- Ensayo internacional confirmatorio de fase Ill: 360 participantes
mayores de 5 aflos para un seguimiento de casi 4 afos (NCT03179631).

- Estudio de fase Il en Estados Unidos en nifios muy pequefios: 10
participantes de entre 6 meses a dos afios de edad (NCT04336826).

Ensayos de terapia celular

Proporcionar células madre que curan

La terapia celular consiste en sustituir las células enfermas por células
madre sanas. En la distrofia muscular de Duchenne, el trasplante de
células madre deberia favorecer la regeneracién muscular y mejorar la
funcidén motora. Actualmente hay varios ensayos en curso.

CAP-1002: células madre cardiacas aln en ensayo

. _ Laterapia celular desarrollada por el laboratorio estadounidense
%%Capricor Therapeutics tiene como objetivo favorecer la
" regeneracién celular del tejido del tejido muscular cardiaco
utilizando células madre cardiacas de donantes. El tratamiento con
CAP-1002 se administra en las arterias que irrigan el corazdén y se
investigan los efectos en el corazén y las extremidades superiores. Dos
ensayos, Hope-2y 3 (de Halt cardiomyOPathy progrEssion), estan aun en
curso en mas de 80 pacientes en total, que caminen o no.

Los resultados del ensayo Hope-2 del CAP-1002 publicados en 2022
mostraron una mejora significativa de la fuerza de los dedos, la prensién,

Saber & entender

Fase Il

Eficacia

Fase Il
Efecto/Dosis

Las células madre tienen tanto
la capacidad de

multiplicarse de forma idéntica
para producir nuevas células
madre (autorrenovacion) como
la de producir, en condiciones
especificas, células
diferenciadas (células
sanguineas, células hepdticas,
células musculares, etc.).
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Los mioblastos son las células
precursoras de las
células musculares.
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y, en general, del conjunto de la motricidad de las extremidades
superiores (hombro, brazo y mano), asi como una mejora de la

morfologia cardiaca.
McDonald C. et al. The Lancet. 2022 Mar.

Ensayo HOPE-2-OLE de fase Il abierto, extension de HOPE-2

:g 13 participantes (de 10 afios y +)

Reclutamiento por invitacién

e
1 afio de seguimiento 3
g
S
En Estados Unidos @ julio 2020 - marzo 2024 g
Ensayo doble ciego HOPE-3 de fase lll
e ©
llal\ i k 68 participantes
(de 10 afos y +)
Reclutamiento en curso
B &
[mli| 1 afio de seguimiento S
_ S
. Oooog =
En Estados Unidos BEY  mayo 2022 - diciembre 2025 Y

DT-DECO1: células quimera que expresan distrofina

El laboratorio estadounidense Dystrogen Therapeutics ha desarrollado
una terapia celular, DT-DECO1, que se basa en el uso de células quimera
gue expresan distrofina, creadas a partir de la fusién de dos mioblastos
(células madre precursoras de las células musculares), uno procedente de
un donante sano y el otro de pacientes con DMD, tratados después con
las células quimera «personalizadas» asi obtenidas.

» Los resultados preclinicos obtenidos en ratones mdx/scid modelo de
DMD, después de 180 dias de administracion de DT-DECO1, mostraron
una restauracion de la expresién de distrofina y una mejora cardiaca,

respiratoria y muscular
Siemionow, M. et al. Stem Cell Reviews and Reports 2022 May.

» Un estudio aun en curso esta evaluando la DT-DECO1 en tres chicos de
entre seis y quince afos (s6lo uno de los cuales ya habia perdido la
marcha). Recibieron una Unica inyeccion intradsea del tratamiento DT-
DECO1. Seis meses después, los resultados de la prueba de marcha de 6
minutos (6MWT) de los dos chicos que aun caminaban mejoraron, al
igual que sus capacidades funcionales (evaluacién funcional global
NSAA). Los tres participantes obtuvieron mejores puntuaciones en los
test Pull de evaluacion de la movilidad, la fuerza muscular y la resistencia
a la fatiga en las extremidades superiores después del tratamiento, en
comparacion con sus puntuaciones iniciales. El tratamiento fue bien

tolerado y sin efectos adversos hasta 14 meses después del tratamiento.
Heydemann A. et al. Stem Cell Rev Rep. 2023 Mar.



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(22)00012-5/fulltext
https://link.springer.com/article/10.1007/s12015-022-10384-2#citeas
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37000376/
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Trasplante de mioblastos: otra estrategia en ensayo

Un ensayo en curso en Canada hasta 2024 evalla la seguridad y eficacia
de trasplantar mioblastos (extraidos de muestras de musculos de
donantes y que se han mantenido congelados) en un musculo del brazo
de un receptor con DMD, mientras se inyecta una solucién salina en el
mismo musculo del brazo opuesto (control). El trasplante se coloca bajo
el control de farmacos inmunosupresores. La fuerza muscular se mide a
los 3y a los 6 meses después del trasplante.

Ensayo de fase I/1l de mioblastos en DMD Fasel
Tolerancia

(E'\ 10 participantes (de 16 afios y +)
Reclutamiento en curso

- N

ke 2

Nl P O

Iml!] 6 meses de seguimiento o

[aN]

- cooo (@]

o

En Canada B mayo 2014 - enero 2024 S

Ensayos clinicos para actuar sobre el musculo

Otras estrategias terapéuticas en las distrofias musculares de Duchenne
y Becker se centran en las consecuencias de las anomalias del gen DMD
en la salud muscular.

= Estimular la produccion de moléculas o proteinas que van a
reemplazar funcionalmente a la distrofina, como la utrofina, directa o
indirectamente via terapia génica, etc.

« Corregir o reducir las manifestaciones de la enfermedad: aumentar
la masa muscular, reducir la fibrosis, mejorar la fuerza muscular, prevenir
el dafio cardiaco, reducir la inflamacioén o el estrés oxidativo, etc.

Estimular la utrofina

4. Muy similar a la distrofina (similitud del 80 %), la utrofina es una
jtt proteina producida naturalmente por el cuerpo humano durante la
p)formacién del musculo y codificada por el cromosoma 6. Cuando el
musculo alcanza la madurez, la utrofina da el relevo a la distrofina en
las células musculares y su produccion se reduce. En los musculos
distroficos, se produce una pequefa cantidad de utrofina y la idea de
estimular esta produccién continla avanzando en los proyectos de
investigacién. La investigacion ha mostrado también que la ausencia de

utrofina aumenta la gravedad de la enfermedad.
Guiraud S. & Davies K. Med. 2023 Apr.

A
\

Terapia génica GALGT2
El gen GALGT2 codifica una enzima de la unidbn neuromuscular
implicada en la transferencia de azlcar (glicosilacion) a moléculas
como el distroglicano para activarlas.

En modelos de ratén y mono, aumentar la expresion de GALGT2 también

estimula la de utrofina y mejora la enfermedad.
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https://www.cell.com/med/fulltext/S2666-6340(23)00101-0?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2666634023001010%3Fshowall%3Dtrue
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Los resultados de un ensayo de fase I/Il de terapia génica aun en
curso que evalla esta estrategia, desarrollada por el equipo del Dr. Kevin
Flanigan (Nationwide children's hospital- Estados Unidos) en 2 pacientes,
se publicaron a finales de 2022. El producto se inyectd localmente en los
vasos de cada muslo de los dos participantes (en una dosis baja para el
nifo de 9 afios y en una dosis alta para el de 7 afos).
Dos aios después de la inyeccion, el tratamiento se tolera bien.
Los niveles de proteina GALGT2 aumentaron en comparacion con el
nivel inicial en las biopsias musculares analizadas tres o cuatro meses
después del tratamiento.
En cuanto a la eficacia, la funcion motora mejoré en el participante mas
joven, tratado con una dosis alta, pero no en el segundo, de mas edad,
tratado con una dosis baja. El reducido nimero de pacientes hace que
no sea posible extraer conclusiones sobre el efecto terapéutico, pero
estos resultados sirven de orientacion para futuros ensayos.
El ensayo de fase I/1l de terapia génica GALGT2 en la DMD que evalla
esta estrategia estd todavia en curso en los EE. UU. con estos dos
pacientes. Esta previsto que el ensayo finalice en octubre de 2023

(NCT03333590).
Flanigan KM. Et al. Mol Ther Methods Clin Dev. 2022 Sep.

La tubastatina A inhibe HDACG6 y también aumenta la utrofina

El equipo de Laurent Schaeffer en Lyon (Francia), en colaboracién con un
equipo canadiense de Ottawa, ha demostrado que la administracién de
tubastatina A (TubA), un inhibidor de la histona deacetilasa 6 (HDAC®6), a
ratones mdx mejord su fuerza, redujo la atrofia muscular y la fibrosis,
aumento los niveles de utrofina y beta-distroglicano y restauré la red de
microtUbulos y la organizacién de la unién neuromuscular. Estos efectos
se logran mediante una accién mas dirigida al musculo a través de la via
de sefalizacién del TGF-f y una accién sobre Smad3, que permite

aumentar el crecimiento muscular.
Osseni, A. et al. Nat Commun 2022 Nov.

Aumentar la masa muscular bloqueando la miostatina

e La miostatina es un inhibidor del crecimiento muscular producido
A\ de forma natural por el cuerpo humano. Hay vias terapéuticas que
exploran su contencion con el fin de favorecer el crecimiento
muscular y limitar su degeneracion.
En el ratén mdx modelo de DMD, la supresion de la miostatina atenua la
distrofia muscular. En seres humanos, el aumento de la masa muscular
no basta para mejorar la funcién muscular.

Ensayo con givinostat en la DMD
Pl El givinostat parece actuar en el musculo mediante una
5 9| cascada de acciones que implicarian primero la inhibicién de las
19) histona deacetilasas (HDAC), enzimas que activan o inhiben
determinados genes. Asimismo, aumentaria la produccién de folistatina,
una proteina muscular que actla contra la miostatinay aumenta la masa

muscular.

Pérdida de la marcha més tardia y mantenimiento de la respiracion

= A finales de junio de 2022 se presentaron los Ultimos resultados del
ensayo de fase Il EPIDYS (NCT02851797) que comparaba el givinostat
con un placebo. En el ensayo internacional, que también se llevé a cabo
en Francia, participaron 179 nifios con un promedio de edad de 9 afios,


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03333590?term=rAAVrh74.MCK.GALGT2&cond=Duchenne%2BMuscular%2BDystrophy&rank=1
https://www.cell.com/molecular-therapy-family/methods/fulltext/S2329-0501(22)00119-X?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS232905012200119X%3Fshowall%3Dtrue
https://www.nature.com/articles/s41467-022-34831-3#citeas
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02851797
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y los resultados corresponden a 120 de ellos tratados durante 18 meses.
Muestran una disminucién menos significativa de las capacidades
motoras en comparaciéon con el grupo placebo (prueba de subida de 4
escalones). Las puntuaciones en las pruebas funcionales globales (escala
NSAA) y la velocidad con la que eran capaces de levantarse del suelo
mostraron la misma tendencia.

Los resultados anteriores habian mostrado un aumento en la capacidad
de caminar de 2,5 afios en los participantes tratados con givinostat y
corticosteroides como tratamiento de base, en comparacion con los que
tomaban sélo corticosteroides sequidos en el estudio de historia natural
del CIRNG. Givinostat reduce la infiltracién de grasa en el musculo vy,
ademas, se tolera bien.

Italfarmaco, comunicado de prensa 25 junio 2022
Italfarmaco, comunicado de prensa 22 febrero 2021

Extension del ensayo de fase 1I/1ll del givinostat en la DMD

/!\ ici
O 'L, 206 participantes Fase Il

(de 7 afos y +)

Eficacia
.\8 Reclutamiento por invitacién

dh
mli| 1 afio de seguimiento

En Francia
y en otros paises BHERS

NCT03373968

oct. 2017 - dic. 2023

Givinostat y distrofia muscular de Becker: resultados poco
satisfactorios

En la DMB, el givinostat no reduce la fibrosis en el tejido muscular,
principal criterio que hay que cumplir para medir su eficacia. Los
resultados funcionales van en la misma direccion. Asi lo revelan los datos
del ensayo de fase Il (NCT03238235) finalizado en 51 participantes
italianos y neerlandeses, con una edad media de 37,5 afos, tratados
durante un afo, en comparaciéon con un grupo placebo. Ademas, el
givinostat origina efectos secundarios de leves a moderados. Esto hizo
gue once participantes se retiraran del ensayo, frente a solamente uno
en el grupo placebo.

Como dato positivo, las imagenes musculares obtenidas por resonancia
magnética (RM) muestran una estabilizacion de la fraccién grasa del
muslo, en particular del cuadriceps, con givinostat, mientras que

aumenta con placebo.
Comi GP. et al. Front Neurol. 2023 Jan.

p Una bacteria para expresar la miostatina humana en ratones

El BLS-M22 esta formado por una bacteria lactica (Lactobacillus casei)
que contiene un vector que expresa una miostatina humana modificada.
Administrado por via oral a ratones mdx, este producto aumenta la cantidad
de anticuerpos antimiostatina en estos ratones. El peso de los ratones tratados
aumenta y su funcion motora mejora. La seguridad y la eficacia terapéutica
aun no se han evaluado en seres humanos. Un estudio de BLS-M22 se ha
realizado en voluntarios sanos.

Sung DK. et al. Int J Mol Sci. 2022 Aug.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03238235
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2023.1095121/full
https://www.mdpi.com/1422-0067/23/16/9059
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Luchar contra la pérdida de masa muscular

Sarconeos (BIO101): un nuevo protocolo presentado en 2023
Desarrollado por el laboratorio Biophytis, Sarconeos (BIO101) es una
molécula que lucha contra la pérdida de masa muscular vinculada a la
edad (sarcopenia) y en las enfermedades neuromusculares. Parece
favorecer la regeneracién del musculo y el mantenimiento de la fuerza
muscular estimulando la sintesis de proteinas y la produccién de
energia.

= El plan de desarrollo clinico para este producto, denominado
MYODA, se habia aprobado en Estados Unidos por la FDA y después
en Bélgica, en marzo de 2020, con un protocolo de ensayos continuos
de la fase | a la fase IIl.

El estudio MYODA finalmente ha sido rechazado. A finales de 2023 se
presentara una solicitud de autorizacion de un estudio de fase I/l para
pacientes con DMD que no caminan y con afectacién respiratoria.

= Unos estudios preclinicos, realizados con el apoyo de la AFM-
Téléthon, en modelos de ratén de DMD tratados con Sarconeos
(BIO101) habian ofrecido resultados positivos en el musculo, la

movilidad y la funcion respiratoria.
Myopathie de Duchenne : programme clinique MYODA — Biophytis
[WEE |1 minute pour comprendre : la sarcopénie | AFM-Téléthon

AP-13: una hormona para estimular la regeneracion muscular

La AP-13, un péptido de 13 aminoacidos, es una isoforma de una
hormona, la apelina, que tiene numerosas funciones en el organismo, como
mejorar la utilizacion del azdcar en los muisculos esqueléticos o favorecer la
formacion de vasos sanguineos. Investigadores canadienses y suizos han
demostrado que la AP-13 es capaz de movilizar la actividad de las células
madre musculares en modelos de raton de distrofias musculares para
favorecer la regeneracion muscular. Segun los autores, esto hace que sea
un buen candidato terapéutico para estimular la reparaciéon muscular en las
distrofias musculares.
Le Moal E. et al. bioRxiv 2022 Sept.

Reducir la fibrosis

tejido muscular por tejido cicatricial fibroso no elastico. Este

mecanismo forma parte del proceso distréfico de
necrosis/regeneracién muscular. Una estrategia terapéutica consiste en
limitar la fibrosis para conservar el musculo y mantener su fuerza.

E H E La degeneracion muscular va acompanada de la sustitucion del

Tamoxifeno: el ensayo TAMDMD no es concluyente

o) El tamoxifeno es un antiestrdgeno que se utiliza desde hace
g muchos afios en el tratamiento de determinados canceres, en
19) particular el de mama. Se trata de una molécula denominada
«reposicionada» en la DMD porque ya se utiliza en otras
enfermedades. El tamoxifeno ha sido evaluado en la DMD.

Se ha puesto en marcha un ensayo de fase Ill (TAMDMD) con dos
centros en Francia para evaluar el tamoxifeno en la DMD

(NCT03354039).

==
(D)

‘ Tamoxifeno en la DMD: aspectos destacables

= El ensayo TAMDMD de fase Il ha finalizado:

- 93 pacientes (de 6,5 a 12 afos) con DMD que caminaban y tomaban
‘corticoides y 16 a 20 pacientes que no caminaban (de 10 a 16 afos) y no
‘tomaban corticoides.



https://www.biophytis.com/en/pipeline/duchenne-muscular-dystrophy-myoda-clinical-program/
https://www.youtube.com/watch?v=Q65Yc5cUNoc
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.09.09.507274v1.full
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03354039
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- tratamiento con 20 mg/dia de tamoxifeno durante 11 meses.

* No aporta pruebas de la eficacia del tamoxifeno.

- El tamoxifeno se tolera bien después de mas de 2 afos de tratamiento.
- La evolucion de la enfermedad de los pacientes tratados no difiere de la
de los pacientes no tratados.

= La asociacién Duchenne UK, que habia apoyado la puesta en marcha del
ensayo TAMDMD, presento estos resultados el 22 de julio de 2022 y
declar6 que no continuaria el desarrollo de esta estrategia.

Actualmente se esta preparando una publicacion.

= El tamoxifeno no tiene AC para las distrofias de Duchenne/Becker.

= Su administracion sin AC requiere supervision médica.

Duchenne UK Press release 2021 sept.

Duchenne UK Press release 2022 jul.

Una revision publicada en noviembre de 2022 analiza los trabajos sobre

el tamoxifeno en la DMD.
Botti V. et al. Front Pharmacol. 2022 Nov.

Pamrevliumab (FG-3019): continlan los ensayos
Pamrevlumab ha sido desarrollado por el laboratorio FibroGen.
% Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la fibrosis y mejora la
funcion muscular en modelos de raton mdx de distrofia muscular
de Duchenne. Este candidato a farmaco ha sido designado medicamento
huérfano en Estados Unidos en 2019 (FDA).

FibroGen, comunicado de prensa 15 abril 2019

Dos ensayos clinicos de fase lll de pamrevilumab siguen en curso.
Estos ensayos doble ciego controlados con placebo se estan llevando a
cabo en Francia, en particular en pacientes con DMD tratados en paralelo
con corticoides El producto se administra por via intravenosa.

Ensayo de fase lll del pamrevlumab (FG-3019) en la DMD
en pacientes que.andan
o/ /H\ 70 participantes
_ln’ﬁ “ (de 6 a 11 afios)
I H’; Reclutamiento terminado
t g
I 1 ~ o . [e2]
En Francia Iml:| 1 afio de seguimiento %
(Estrasburgo, Garches, I-motion/Paris), di S
Europa y Estados Unidos ic. 2020 - marzo 2024 g
Ensayo de fase Ill del pamrevlumab (FG-3019) en la DMD en
pacientes que no andan
E\ 92 participantes
L‘, (de mas de 12 aios)
I | Reclutamiento terminado
ES 3
En Francia Il 7 afo de seguimiento E
(Estrasburgo, Garches, I-motion/Paris), _— g
Europa y Estados Unidos B8 julio 2020 - marzo 2024 5
(ol g
En Estados Unidos se esta llevando a cabo otro ensayo con

pamreviumab.

En este ensayo de fase Il participan pacientes de mas de 12 afios, que

caminen o no, con un seguimiento de 2 afios (NCT02606136).

Saber & entender

Las autoridades sanitarias
otorgan la designacién de
medicamento huérfano a un
candidato a farmaco
desarrollado para tratar una
enfermedad rara. Este
procedimiento fomenta el
desarrollo de tratamientos para
las enfermedades raras. Los
ensayos clinicos del farmaco
candidato en pacientes deben
aportar las evidencias de eficacia,
tolerancia y calidad

requeridas para una futura
autorizacién de comercializacion
(AC). La empresa farmacéutica
cuyo producto obtiene la
designacion de medicamento
huérfano obtiene condiciones
que facilitan las distintas fases
del desarrollo.

Eficacia
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.1030785/full
https://www.globenewswire.com/news-release/2019/04/15/1803865/0/en/FibroGen-Receives-Orphan-Drug-Designation-from-the-U-S-FDA-For-Pamrevlumab-for-the-Treatment-of-Duchenne-Muscular-Dystrophy.html?culture=en-us
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02606136
https://www.duchenneuk.org/update-on-the-clinical-trial-to-investigate-the-effectiveness-of-tamoxifen-in-duchenne-muscular-dystrophy/
https://www.duchenneuk.org/no-strong-evidence-for-tamoxifen-as-a-treatment-for-duchenne-muscular-dystrophy/
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Los corticoides son
medicamentos con una
estructura quimica
comparable a la de las
hormonas del cuerpo
humano, con funciones
esenciales.

Se denomina corticoterapia
al tratamiento

con corticoides.

L4

Avances en las distrofias musculares de Duchenne y de Becker

» N\
Reducir la inflamacion
En la distrofia muscular de Duchenne (DMD), la inflamacién
muscular crénica de los musculos contribuye a la necrosis de las
fibras musculares. Se estan estudiando varios antiinflamatorios
para limitarla, al igual que la necrosis muscular y proteger los musculos.

Corticoides: una apuesta segura a pesar de los efectos secundarios
La prednisona/prednisolona y el deflazacort se utilizan en la DMD, como
corticoterapia oral a largo plazo a partir de los 4 o 5 afios de edad. Este
tratamiento precoz forma parte de las recomendaciones médicas, como
complemento de otros medios de tratamiento.

= Prescrito desde la infancia, retrasa la pérdida de la marcha una media
de 3 afos y protege las funciones respiratoria y cardiaca.

= Para la prednisona puede proponerse un tratamiento continuo (0,75
mg/kg/dia) o intermitente (10 dias de tratamiento con la misma dosis,
seguidos de 10 dias sin tratamiento y asi sucesivamente).

= Los efectos adversos del tratamiento con corticoides son frecuentes,
pero a menudo pueden controlarse con un tratamiento adecuado y dosis
apropiadas.

Corticoides prescritos para la DMD

La prescripcion de prednisonal/prednisolona o deflazacort depende
del pais y de las practicas médicas habituales.

e Las recomendaciones francesas actuales recomiendan Ila
prednisona o la prednisolona, disponible en farmacias y pagadas
por el seguro de enfermedad francés.

e Sin embargo, ahora los meédicos también pueden proponer
deflazacort solicitando una autorizacion de acceso compasivo.
ATU/RTU - Dezacor - ANSM (sante.fr)

¢ En funcion de cada paciente y, en su caso, de los posibles
efectos secundarios (sobrepeso, trastornos de conducta, etc.),
el meédico adapta la dosis de medicacion y prescribe el
compuesto que le parece mas adecuado.

Deflazacort frente a prednisona, la eterna pregunta

Segun los autores de un estudio que analiz6 numerosas publicaciones
sobre el tema, la dificultad para decidir de una vez entre los dos
compuestos se debe a la variabilidad de formas de la enfermedad de
Duchenne de un nifio a otro. Esto hace mas dificil evaluar con precision
los cambios producidos por los corticoides en la marcha, el movimiento
o la fuerza.

= Si bien el deflazacort parece ser generalmente un poco mas eficaz para
mantener la marcha y, en particular, la rapidez con la que el paciente es
capaz de levantarse del suelo, los estudios que analizan la eficacia de los
dos compuestos no parecen coincidir en lo que respecta a la funcion
motora. Para algunos, el deflazacort y la prednisona parecen tener la
misma eficacia en este ambito, mientras que otros creen que el
deflazacort es mas eficaz.

= Para zanjar la cuestion, quizéd haya que analizar a largo plazo, en el que
los dos compuestos tendrian también efectos equivalentes.

= Deflazacort aumenta la fragilidad 6sea, las cataratas y la ralentizacion
del crecimiento. La prednisona, por su parte, provoca un aumento de
peso y acentua los trastornos de conducta.



https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/dezacor
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= En relacién con la frecuencia de administracion, la toma diaria de
corticoides es lo mas eficaz, sin apreciarse diferencias entre los dos
compuestos.

Sin embargo, no hay duda en que el tratamiento precoz con corticoides
conserva la marcha hasta los 13 afios de edad, de media, frente a los 10
afios sin este tratamiento..

Biggar WD. et al. J Neuromuscul Dis. 2022 Jul.
Tras la pérdida de la marcha, continuar con los corticoides resulta util

Si bien adn no hay consenso al respecto, un estudio comparé la
progresion de la enfermedad en 86 chicos con DMD con o sin
tratamiento con corticoides (prednisona o deflazacort) haciendo un
seguimiento cada 6 meses durante tres afios. Los participantes tenian
entre 3 y 18 afos y habian perdido la capacidad de caminar antes o
durante el estudio.

» Los corticoides ralentizan el deterioro cardiaco y respiratorio.

» Mantienen durante mas tiempo la funcién de las extremidades
superiores: llevarse la mano a la boca es un gesto que se conserva mejor
a los 15 afos de edad y hay mas chicos capaces de comer solos, sin la
ayuda de un brazo de apoyo, en los que son tratados con deflazacort.
Asimismo, es mas facil darse la vuelta solo en la cama y esta capacidad

se mantiene durante mas tiempo.
McDonald CM. et al. ] Neuromuscul Dis. 2023 Jan.

La vamorolona en la DMD: bien tolerada y también eficaz
La vamorolona (VBP15) es un anélogo de esteroides desarrollado
conjuntamente por los laboratorios ReveraGen Biopharma y
Santhera pharmaceuticals. Este antiinflammatorio actia como
los glucocorticoides, pero con menos efectos secundarios. Ha sido
designado medicamento huérfano en Estados Unidos y en Europa.

Vamorolona: aspectos destacables
* Los ensayos a largo plazo muestran que la vamorolona:
- se tolera bien;
- tiene efectos sobre la funcion muscular y motora de los 4 a 7 afios, similares a
los de los corticoides, después de 2 afios y medio de tratamiento;
- conserva mejor la salud 6sea que los corticoides;
- aumenta también el incremento de peso, especialmente en dosis elevadas, al
igual que los corticoides;
- no ralentiza el crecimiento, a diferencia de los corticoides.
 Se han presentado dos solicitudes de autorizacién de comercializacién,
una en Europa (Agencia Europea de Medicamentos - EMA) y otra en Estados
Unidos (Food and Drug Administration — FDA). Se espera respuesta para finales
de 2023.
Santhera-ReveraGen, comunicado de prensa. 25 abril 2023
Santhera-ReveraGen, comunicado de prensa. 27 octubre 2022

La vamorolona eficaz y bien tolerada: anélisis

p Acceso ampliado a la vamorolona en determinados paises

En Estados Unidos, Canada e Israel, los nifios, adolescentes y adultos
con DMD pueden beneficiarse de la vamorolona en virtud de un plan de
acceso ampliado (expanded access) y un protocolo especifico.

En 2022 se publicaron los resultados de dos ensayos que evaluaron la
vamorolona a corto y largo plazo:

* uno con 23 pacientes de 4 a 7 afios, tratados durante dos afios y medio
con 2 o 6 mg/kg/dia de vamorolona en comparacidn con nifios no
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tratados procedentes de la_historia _natural del CINRG y que recibieron
corticoides en la vida real.

«en el otro participaron 121 nifios de 4 a 7 afos que recibieron
vamorolona (2 o 6 mg/kg/dia), prednisona (0,75 mg/kg/dia) o un placebo
durante 6 meses.

La vamorolona parece ser tan eficaz como la prednisona para
mantener las funciones musculares y motoras después de 6 meses de
tratamiento, asi como después de 2 aflos y medio. Se tolera bien a largo
plazo (con escasa repercusién en las constantes sanguineas y la salud
hepética y renal). Los efectos adversos que se han producido no son
graves y su frecuencia es la misma que con la prednisona.

La vamorolona favorece el aumento de peso como la prednisona (en
el segundo ensayo, la comparacion directa lo demuestra). Conserva el
crecimiento, contrariamente a lo observado en los pacientes no tratados
en el estudio de la historia natural o en los tratados con prednisona, en

gue se ralentizaba. Asimismo, conserva la salud osea.
Gugleara M. et al. JAMA Neurol. 2022 Oct. Mah JK. Et al. JAMA Netw Open. 2022 Jan

Un ensayo en curso en pacientes jovenes de Canada

Un equipo canadiense esta evaluando la seguridad y eficacia de varias
dosis de vamorolona durante un afio en 44 varonesde2a4yde7a 18
anos. El ensayo finaliza en diciembre de 2023 (NCT05185622).

La vamorolona en la DMB: un ensayo en curso
En Estados Unidos se esta realizando un nuevo ensayo con vamorolona
en adultos con DMD que andan. Hasta la fecha no hay resultados.

Ensayo de fase Il contra placebo de vamorolona en la DMB

® 39 participantes
w (de 18 ainos a 64 anos)

Reclutamiento en curso

{°ty 28 semanas de seguimiento
En Estados Unidos il

BB junio 2022 - dic. 2024

NCT05166109

El canakinumab (ILARISe): una antiinterleucina
El canakinumab es un anticuerpo contra la interleucina 1 beta
(IL1B) utilizado en nifios con enfermedades inflamatorias como
la artritis idiopatica juvenil o la fiebre mediterranea familiar. De
ahi procede la idea de evaluarlo en la DMD.
Un ensayo de fase I/Il (ILARIS, NCT03936894) en curso analiza la
evolucion de los biomarcadores de inflamacion en la sangre en chicos
con DMD tratados con 2 dosis sucesivas de canakinumab (2 mg/kg y
después 4 mg/kg, si la primera dosis es bien tolerada).

TAS-205: inhibir la via de la prostaglandina D2
TAS-205 esta siendo evaluado en distrofia muscular de Duchenne
por su efecto sobre la inflamacién y necrosis muscular. Es un
inhibidor de la sintetasa de la prostaglandina hematopoyética,
una enzima que permite la produccion de prostaglandina D2. Se
encuentra en los musculos necréticos de personas con DMD.


https://cinrgresearch.org/duchenne-natural-history/
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2795868
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2788382
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05185622
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03936894
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El TAS-205 se tolera bien. Ha mostrado efectos positivos en la deterioro

de la marcha en nifios mayores de 5 afios, a los que se administr6é durante

24 semanas en un ensayo de fase Il. Esta en curso un ensayo de fase Ill.
Komaki H et al. Ann Clin Transl Neurol 2020 Feb.

Ensayo REACH-DMD de fase 11l TAS-205

[ ]
o |Wl 80 participantes
Rl esaiiosy +)
o]

Reclutamiento en curso

En Japén .

aocog|
anoono0|

1 afio de seguimiento

=|

NCT04587908

nov. 2020 - marzo 2027

ATL1102: un oligonucledtido antisentido contra la inflamacién
ATL1102, desarrollado por el laboratorio australiano Antisense
Therapeutics, es un oligonucledtido antisentido que se dirige no
a los ARNm del gen de la DMD, sino a los ARNm de CD49d que

codifican una molécula clave en el proceso de inflamacién (la subunidad

VLA4) para reducir su cantidad. Al destruir los ARNm, El ATL1102 parece

gue ayuda a reducir la inflamacién del musculo.

= ATL1102 fue bien tolerado en un estudio de fase Il en el que se

administré una vez por semana a pacientes con DMD.

« En septiembre de 2022, el laboratorio presentd un plan de desarrollo

clinico de ATL1102 para el tratamiento de la DMD. Esta previsto un

ensayo internacional de fase llb controlado con placebo, en el que
participaran 45 nifios que no andan. Se ha presentado una solicitud de

autorizacion en Europa (Reino Unido, Bulgaria y Turquia).

WEB | ATL1102 for DMD — Antisense Therapeutics

WEB | ATL1102 for DMD: Revised Clinical Study Plans, Antisens Therapeutics, September 2022
WEB | Antisense Therapeutics, comunicado de prensa, 19 diciembre 2022

» Paralelamente a estos ensayos, Antisense Therapeutics esta

desarrollando una estrategia que combina la administracion de ATL1102
y moléculas de salto de exdn ya autorizadas para la DMD en Estados

nidos. Se han tratado con esta combinacion ratones mdx.
mA ntisense therapeutics, comunicado de prensa, 12 septiembre 2022

Actuar en las mitocondrias y en la oxidacion de los tejidos

%En la DMD, la disfuncién mitocondrial es uno de los primeros
cambios celulares observados en las fibras musculares, antes de la
aparicion de la enfermedad muscular: funcién mitocondrial reducida,
morfologia anormal y alteracién de la mitofagia, el mecanismo que
degrada las mitocondrias dafiadas. Las mitocondrias disfuncionales
liberan elevados niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS), que
pueden activar las vias de inflamacién y agravar la enfermedad.
Reid AL. et al. Life 2021 July.

Saber & entender

Las mitocondrias son las
centrales energéticas de la célula.
Gracias a su cadena respiratoria,
suministran la energia utilizada
por la célula. El nimero de
mitocondrias dentro de una
célula varia, en funcién de sus
necesidades energéticas,
oscilando entre unos cientos y
casi un millon. Una fibra
muscular, que requiere mucha
energia, contiene varios miles de
mitocondrias.
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acn3.50978
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/7/648
https://www.antisense.com.au/atl1102-for-dmd/
https://www.antisense.com.au/wp-content/uploads/2022/09/ASX-23_7-September_ATL1102-for-DMD-Revised-Clinical-Development-Plans.pdf
https://www.antisense.com.au/wp-content/uploads/2023/01/ASX-23_19-December_Phase-IIb-CTA-submission-Europe_final.pdf
https://www.antisense.com.au/wp-content/uploads/2022/10/ASX-22_12-September-ATL1102-MCRI-Collaboration-Dosing-Commenced_final.pdf
https://www.antisense.com.au/wp-content/uploads/2022/10/ASX-22_12-September-ATL1102-MCRI-Collaboration-Dosing-Commenced_final.pdf
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Las miofibrillas son las
estructuras contrdctiles de las
fibras musculares. Estdn
formadas por miosina y actina,
filamentos que se deslizan unos
sobre otros durante la
contracciéon muscular. Existen
fibras musculares denominadas
lentas y otras rapidas. Estas
ultimas, son las utilizadas para
movimientos de fuerza o
potencia y los rapidos, contienen
miosina rapida. Las fibras lentas
se utilizan para los movimientos
de resistencia.
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ASP0367 (MA-2011) para aumentar las mitocondrias

Desarrollado por el laboratorio japonés Astellas Pharma Inc, se cree que
ASP0367 (bocidelpar) aumenta la oxidacién de los acidos grasos y la
cantidad de mitocondrias en las células musculares (biogénesis
mitocondrial).

» Los resultados iniciales de un ensayo de fase | de ASP0367 en
voluntarios sanos han demostrado que se tolera bien.

= Un ensayo de fase Il en los Estados Unidos con 8 pacientes con DMD

de entre 8 y 16 afios se interrumpid prematuramente (NCT04184882).
Mototsugu Ito et al. Muscle Nerve 2021 Oct.

Olesoxima y estrés mitocondrial precoz en ratones D2.mdx

/C) El tratamiento con olesoxima parece conservar la sensibilidad a la
creatina en los musculos respiratorios y locomotores de los ratones D2.mdkx,
Estas son las conclusiones a las que han llegado investigadores del Inserm
(Francia) y de dos universidades estadounidenses, que sugieren la
implicacion de un estrés mitocondrial precoz en la miopatia observada en
estos ratones D2.mdx.

Bellissimo CA. et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2023 May

Antioxidantes: a la espera de novedades

Los antioxidantes son moléculas capaces de proteger al organismo
contra los efectos toxicos de los radicales libres. No son producidos por
el cuerpo, pero la mayoria pueden ser suministrados por la alimentacion.
Varias moléculas han sido evaluadas a lo largo de los afios en la DMD y
la DMB y algunas, como la idebenona, se han abandonado.

- La epicatequina es un antioxidante de la familia de los flavonoides
presente en alimentos como el cacao, las manzanas, las cerezas y el té
verde. Un equipo estadounidense demostré que un tratamiento de 8
semanas con epicatequina mejoraba la biogénesis mitocondrial y la
regeneracion del musculo esquelético en siete participantes con distrofia
de Becker que caminaban (de 18 a 60 afos). Asimismo, reguld el
crecimiento muscular y aumento la expresién de proteinas protectoras
de la membrana de las fibras musculares. Efectos similares a los

observados tras un programa corto de ejercicio aerébico. McDonald CM. Et
al. Muscle Nerve. 2021 Feb.

* Los flavonoides asociados a los omega 3 (FLAVOmega [3) también se
han estudiado en modelos de raton de DMD in vitro e in vivo. Reducen
la inflamacién y la fibrosis y modifican el metabolismo de las células
musculares. La actividad mitocondrial aumento, al igual que la

vascularizacion y la resistencia a la fatiga de los ratones.
Tripodi L. et al. Cells 2027 Oct.

Conservar las fibras musculares a través de las miofibrillas

EDG-5506: proteger el misculo de los pacientes con Becker
ﬂ "EDG-5506 es una pequeiia molécula desarrollada por Edgewise
Therapeutics. Bloquea la accion de una enzima, la ATPasa, que
actla sobre las miosinas de las fibras répidas del musculo, lo que
limita su utilizacion al estar particularmente afectadas en las distrofias.
Su accion impide su degradacién.

*

= EIl EDG-5506, tomado diariamente en comprimidos para tragar, se
tolera bien, como demostro el ensayo de fase Ib en voluntarios sanos y


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04184882
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mus.27436
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mus.27108
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mus.27108
https://www.mdpi.com/2073-4409/10/11/2917
https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/ajpcell.00377.2022
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pacientes con DMB, con algunos efectos adversos, como ligeros vértigos
y transitorios, entre los mas habituales.

Reduce significativamente los biomarcadores clave del dafio muscular,
en funcién del tiempo de tratamiento (la creatina-cinasa (CK) y la
troponina rapida del musculo esquelético (TNNI2) se redujeron en un
71 %y un 83 %, respectivamente). Por tanto, EDG-5506 parece proteger
el musculo.

Esto ha animado a poner en marcha otros ensayos a mayor escala y con

participantes que andan.
Edgewise Therapeutics, comunicado de prensa 5 enero 2022.

« El ensayo ARCH de fase | abierto, continlia evaluando el EDG-5506
durante 2 anos en 12 participantes con DMB de 18 a 55 afios, en Estados
Unidos. Esta previsto que finalice en abril de 2024 (NCT05160415).

- El ensayo CANYON de fase Il controlado con placebo esta evaluando
cinco dosis diferentes de EDG-5506 durante un afio en 66 pacientes con
DMB que andan, de edades comprendidas entre los 12 y los 50 afios en
Estados Unidos, Reino Unido y Paises Bajos. Finaliza en diciembre de
2023 (NCT05291091).

EDG-5506, también en Duchenne

« El ensayo LYNX de fase Il controlado con placebo evalla, desde finales
de 2022 en Estados Unidos, cuatro dosis diferentes de EDG-5506 durante
un afio en 27 pacientes con DMD de entre 4y 9 afios de edad, que andan,
Esta previsto que el ensayo finalice en junio de 2024 (NCT05540860).

El mosculo cardiaco: un misculo vital que hay que proteger

musculo cardiaco (cardiomiopatia) aparece a una edad variable.

Se estan evaluando moléculas que ya se utilizan en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca clasica (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o IECA y betabloqueantes).

" En las distrofias musculares de Duchenne y Becker, el dafio del

Ifetroban: limitar el esfuerzo cardiaco
Ifetroban es un antagonista del tromboxano, una molécula
w natural del cuerpo con efectos vasoconstrictores. Parece que
actla contra estos efectos, disminuyendo la presion arterial y
limitando el esfuerzo cardiaco. En Estados Unidos sigue en marcha un
ensayo de fase Il en nifios mayores de 7 afios, adolescentes y adultos

(NCT03340675).

Nebivolol: ala espera de resultados
Un ensayo francés evaluod la eficacia de este betabloqueante,
w asociado o no, sobre la insuficiencia cardiaca en la DMD durante
al menos 5 anos. Se estan analizando los resultados.

Saber & entender

Un marcador biolégico,
también llamado biomarcador,
es una caracteristica medible
que indica un proceso biolégico
normal o patolégico.

Identificar nuevos marcadores
biolégicos de una enfermedad es
muy importante para seguir su
evolucién y la eficacia de nuevos
tratamientos. Estos marcadores
son fisiolégicos (cambios en la
presién arterial, la frecuencia
cardiaca, etc.) o moleculares
(cambio en la expresion de una
proteina, etc.).
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https://investors.edgewisetx.com/news/news-details/2022/Edgewise-Therapeutics-Announces-Positive-Topline-Results-From-the-EDG-5506-Phase-1b-Clinical-Trial-in-Adults-With-Becker-Muscular-Dystrophy-BMD/default.aspx
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05160415
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05291091
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05540860
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03340675

Saber & entender

Un gen es como una frase
cuyas palabras estdn formadas
por tres letras: los codones. Un

gen comienza con una letra
mayuscula (codén de inicio) y
termina con un punto (codon de
terminacion). Esto determina el
marco de lectura del gen codén
por codén (3 letras por 3 letras).
Esta lectura del mensaje genético
palabra por palabra da como
resultado la formacion de una
proteina funcional.

El empalme (splicing) es una
etapa de la fabricacion de
proteinas. En la primera etapa, la
transcripcion, el mensaje del gen
se «transcribe» en ARN
mensajero (como una fotocopia
de la region de ADN portadora
del gen). En la segunda etapa, el
empalme, tiene lugar el
empalme de ARN mensajero:
ciertas partes (los intrones) se
cortan y las piezas restantes (los
exones) se combinan en una
unica cadena de ARN mensajero
maduro que contiene solo la
informacién necesaria para guiar
la sintesis de la proteina.
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Otras vias terapéuticas: CRISPR ¢donde estamos?
En la DMD, el tratamiento CRISPR en seres humanos esta todavia muy
lejos. Sin embargo, en esta estrategia hay una efervescencia de estudios
sobre al gen de la distrofina. Estos han confirmado su viabilidad y eficacia
en animales y en diversos modelos preclinicos, corrigiendo con éxito el gen
de la DMD.

El sistema CRISPR/Cas9

Se trata de un sistema que, como unas «tijeras moleculares», puede
eliminar, reparar o modificar una secuencia de ADN o un gen cortando
puntos precisos del genoma, en cualquier célula.

= Esta herramienta molecular se dirige a una region que debe modificarse
mediante un pequefio ARN guia.

» Las estrategias terapéuticas que utilizan este sistema permiten, por
ejemplo, eliminar un fragmento de ADN, corregir una mutacion, modificar
el marco de lectura de un gen o una regién de empalme para hacer el salto
de exdn o afiadir un fragmento de ADN a un gen.

Diferentes estrategias

Dos articulos publicados en mayo de 2023 ofrecen una vision general de
las innovaciones y los resultados de la tecnologia de edicion del genoma
aplicada a las distrofias musculares, incluida la DMD. Los autores hacen
hincapié en los retos que quedan por superar para pasar a la aplicacién
clinica en seres humanos en la DMD, y en los obstaculos que hay que
superar, pero creen que los esfuerzos merecen la pena. Por ejemplo, sera
necesario dirigirse a las células satélite («células madre» de los musculos
que les permiten regenerarse), conseguir que la técnica de edicién del
genoma sea mas eficaz en el tejido muscular esquelético y cardiaco,
mejorar la administracion del tratamiento a los tejidos que se desea
reparar utilizando vectores que les permitan penetrar mas facilmente y,

por ultimo, controlar la respuesta inmunitaria a los tratamientos.
Chemello F. et al Hum Gene Ther. 2023 May
Fatehi S. et al. Hum Gene Ther. 2023 May

Registros, bases de datos y otros estudios

Registro francés de distrofinopatias

El registro francés de distrofinopatias es una base de datos
i'TT_'_E dedicada a las distrofias musculares Duchenne y Becker. Este
registro —creado en 2019, coordinado por la Dra. Isabelle
Desguerre (Hopital Necker, Paris) y financiado por la AFM-Téléthon—
esta activo en Francia en mas de 50 consultas neuromusculares de nifios
y adultos. En estos momentos ya incluye a mas de 1000 pacientes con
DMD o DMB.
= Su objetivo es conocer mejor la historia natural de la enfermedad,
impulsar la investigacion y facilitar a los pacientes el acceso a estudios y
ensayos clinicos.
Registra sus datos clinicos y genéticos, sus tratamientos, su participacion
en ensayos clinicos, etc.

Los pacientes tienen acceso a sus propios datos.
WEB |Le registre Dystrophinopathies | AFM Téléthon (afm-telethon.fr)

——

En el portal dedicado al registro se publica un boletin informativo:
WEB https://portailafm.voozanoo.net/portailafms#!



https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/hum.2023.053
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/hum.2023.059
https://www.afm-telethon.fr/fr/essais/le-registre-dystrophinopathies
https://www.afm-telethon.fr/fr/essais/le-registre-dystrophinopathies
https://portailafm.voozanoo.net/portailafm#!
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Base de datos internacional Treat-NMD Global Registry

Creada en 2009 por la Alianza TREAT-NMD (TREAT-NMD Global
Registry), esta base de datos recoge datos de pacientes con
J enfermedades neuromusculares, incluidas las DMD y DMB, para
facilitar la implementacion de ensayos clinicos en todo el mundo, el
reclutamiento internacional de pacientes y la adaptacién de cuidados y
tratamientos.
WDuchenne/Becker muscular dystrophy - TREAT-NMD

Treat-NMD también recoge los reglstros de DMD y DMB en Europa

El registro DuchenneConnect de PPMD

Este registro estadounidense en linea fue creado en 2007 por la
asociacion Parent Project Muscular Dystrophy  (PPMD)
(NCT02069756) prevé un seguimiento de 40 afos de mas de
10 000 pacientes con distrofia muscular de Duchenne o Becker y de
mujeres con distrofinopatia. Recopila datos genéticos, clinicos y de
tratamiento de estos pacientes con el fin de mejorar la atencion sanitaria
y el acceso a los ensayos clinicos.

WEB https://www.duchenneregistry.org/

El proyecto colaborativo de analisis de datos c-TAP (collaborative
Trajectory Analysis Project) liderado por CureDuchenne, reline datos de
seguimiento de pacientes con DMD y DMB y los de estudios especificos,
para optimizar la investigacion de futuros tratamientos y facilitar la puesta
en marcha de ensayos clinicos. Fuente: http://www.ctap-duchenne.org/

Los registros BIND 1 et BIND 2 para caracterizar el deterioro
cognitivo

El registro europeo Brain INvolvement in Dystrophinopathies (BIND),
coordinado por la Dra. Isabelle Desguerre (Hopital Necker - Enfants
Malades, Paris) y en el que participa Francia, comenzé en 2021. Registra
los trastornos neurocognitivos, del neurodesarrollo 'y del
comportamiento de personas con DMD y DMB para correlacionarlos con
las diferentes anomalias mostradas por el gen DMD.

Estudio observacional BIND Parte 1

o & 800 participantes
,i/\o\l!\i (DMD: de 5 a 17 afios)
1=MNCE ;

(DMB: de 5 a 50 aiios)

Reclutamiento en curso

~

5

o .

En Europa ili] Hasta 2023 Z

. . . posoa, =
(incluida Francia) B abril 2021 - dic. 2023 Y

« El estudio BIND parte 2 estd también abierto en Francia
(NCT04668716). Debe reclutar a 270 participantes de la misma edad que
el estudio BIND parte 1y se prolongara hasta mayo de 2024.

Saber & entender

La Alianza TREAT-NMD

es una red internacional

dedicada a las enfermedades
neuromusculares que reline

a especialistas cientificos y
clinicos y a asociaciones de
pacientes. Financiada en su origen
por la Comision Europea como
Red Europea de Excelencia, la
Alianza TREAT-NMD fomenta

las condiciones para que las
investigaciones mas
prometedoras lleguen

a los pacientes. Pretende,
asimismo, lograr el reconocimiento
internacional de las mejores
practicas actuales en la

atencién a las personas con

una enfermedad neuromuscular.
WEB | TREAT-NMD

Las funciones cognitivas son
funciones orquestadas por el
cerebro. Incluyen el lenguaje, los
conocimientos técnicos, el
reconocimiento visual y las
funciones ejecutivas, es decir, las
que organizan y controlan las
acciones voluntarias. En
cualguier accién u ocupacion
(intelectual o manual) se recurre
a distintas funciones cognitivas y,
por tanto, a distintas partes del
cerebro.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02069756
https://treat-nmd.org/
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04668716
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04583917
https://www.duchenneregistry.org/
https://treat-nmd.org/patient-registries/what-are-the-treat-nmd-global-registries/
https://treat-nmd.org/patient-registries/what-are-the-treat-nmd-global-registries/
https://treat-nmd.org/resources-support/patient-registries/list-of-registries-by-disease/duchenne-becker-muscular-dystrophy/
http://www.ctap-duchenne.org/

