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Tres hechos destacables en los 12

Losmapimod

continua su desarrollo
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En estudios preclinicos, reduce la expresion
del gen DUX4.

Fase I: producto bien tolerado.

Fase Il (ensayo RedUX4): sin efecto sobre la
expresion en el muasculo de los genes regulados
por DUX4, pero podria ralentizar la progresién
de la FSHD1 a lo largo de 1 afio.

Fase de extension de ReDUX4: en marcha
para evaluar sus efectos durante 5 afios.

Fase lll (ensayo REACH): en curso durante
1 ano en 260 adultos con FSHD1 o FSHD2.

Un laboratorio internacional, Sanofi, ha
obtenido los derechos para su futura
comercializacion fuera de Estados Unidos.

Observatorio francés
continda la recopilacién de datos

J

1264 pacientes incluidos

41 centros de investigacion participantes
2 publicaciones cientificas

8 proyectos satélites

Financiado por la AFMTELETHON ‘8-
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Un niimero cada vez mayor de
designaciones por parte de las
autoridades sanitarias
estadounidenses (FDA) de

medicamentos huérfanos

_

~

Farmacos candidatos con estatus de
medicamentos huérfanos, para facilitar las
etapas de su desarrollo, entre los que hay

Nuevas designaciones obtenidas
@ en 2023 para AOC 1020 y EPI-321.
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La distrofia facioescapulohumeral

Es una enfermedad muscular (miopatia) de origen genético, que se caracteriza en particular por una
reduccién del volumen muscular (atrofia) y una debilidad muscular que comienza generalmente en la
parte superior del cuerpo y luego afecta al tronco, el abdomen, las piernas, etc.

Principales sintomas

Posibles signos musculares: en la cara (facio), hombros (escapula), brazos (humeral),
abdomen, térax, piernas, en los denominados musculos «elevadores» del pie que permiten
levantar los dedos, etc.

Posibles signos no musculares: problemas de audicion, vascularizacién retiniana, dolor crénico,
@ fatiga importante, etc.

La afectacién suele ser asimétrica y varia mucho de una persona a otra, incluso en
E una misma familia.

Tratar los diversos sintomas, especialmente los ortopédicos,
con atencion multidisciplinar en los Centros de referencia
(CSUR o similares).

Prevenir posibles complicaciones.

Mejorar la calidad de vida.
El ejercicio moderado y regular (caminar, nadar, montar
en bicicleta, etc.) ayuda a mejorar el bienestar y a reducir
la fatiga.

! !

Diagnéstico clinico @ Diagnéstico genético

Examen clinico realizado por el médico: Anélisis de sangre o tejido muscular: busqueda
localizar el déficit muscular asimétrico de una contraccion D474 en un cromosoma 4y
(cara, hombro, brazo, etc.) caracterizacion del cromosoma 4 permisivo

Alaunas cifras
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4,5 personas con FSHD de 114 articulos cientificos 26 ensayos clinicos, 8
cada 100 000 publicados entre mayo de 2023 de ellos en Francia
y mayo de 2024 (PubMed) (ClinicalTrials.gov au 31/05/24)



Avances en la distrofia facioescapulohumeral A ' P Saber & entender

Existen dos tipos de FSHD, clinicamente similares, pero genéticamente diferentes.
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Expresion de DUX4
. v
v
f Manifestaciones clinicas de la FSHD
En la FSHD1 y la FSHD2, el gen DUX4 se expresa de forma anormal en los musculos.
Codifica la proteina DUX4 que participa, activando otros genes en cascada, en la inflamacién
y la destruccién de las fibras musculares.
ADN metilado
Persosl;':i\| No
la cromosoma 4 DUX4
enfermedad 11 a 100 repeticiones D424
c
o
<
o
N
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= ADN menos metilado
% Persona
© con > DUX4
FSHD1 . ;
(95%) sssscscsssnnae
1 a 10 repeticiones D474
Persona ADN menos metilado
con DUX4
(5 %) 1

L . s
Mutacién de los genes
SMCHD1, DNMT3By LRIF1

Mas informacioén sobre la FSDH

] www.afm-telethon.fr/fr/fiches-maladies/myopathie-facio-scapulo-humerale
] www.afm-telethon.fr/Repéres: Un Repére « Ma Maladie » consacré a la FSHD



https://www.afm-telethon.fr/fr/fiches-maladies/myopathie-facio-scapulo-humerale
http://www.afm-telethon.fr/Rep%C3%83%C2%A8res
https://www.afm-telethon.fr/fr/fiches-maladies/myopathie-facio-scapulo-humerale
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Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos consisten en evaluar un tratamiento potencial (farmaco
candidato, dispositivo médico, etc.) para garantizar su buena tolerancia y
eficacia en una enfermedad. El tratamiento se prueba en ensayos sucesivos,
correspondientes a diferentes fases (I, Il, Ill y IV) que darén respuestas
especificas sobre el producto: ;Se tolera bien? ;Cual es la dosis éptima? ;Es
eficaz y segun qué indicadores (marcha, funciones motoras, respiracion,
etc)? Una vez que el producto se ha lanzado al mercado, sigue siendo
objeto de seguimiento en la vida real para afinar los conocimientos e

identificar cualquier efecto secundario inesperado o grave.
] www.afm-telethon.fr/fr/vivre-avec-la-maladie/mon-parcours-de-soins/les-essais-cliniques-

en-pratique
Fase | Fase Il
T 20 A
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Autorizacion de
comercializaciéon

(AC)

Placebo
Producto que se presenta exactamente como el

o2 _ | oome ©
“‘ tratamiento evaluado, pero que no contiene ningin

principio activo y se administra de la misma forma

Grupo de Control
tratamiento El grupo placebo sirve de grupo de control para
Y evaluado garantizar que los efectos observados con el tratamiento
®  wx_ se deben realmente a este
‘%‘ Aleatorizacién ..‘" Doble ciego

Reparto por sorteo G. Ni el equipo médico, ni los participantes saben qué
rupo Fggcebo producto se les esta administrando ( £ o &)

(o a veces de tratamiento
de referencia)

Losmapimod

Disponible en forma de comprimidos, el losmapimod inhibe una
enzima, la p38 MAP-cinasa (MAP-cinasa de Mitogen-Activated
P Protéine Kinase), un regulador de la expresién de la proteina DUX4.
Desarrollado por el laboratorio Fulcrum Therapeutics, reduce la expresién del
gen DUX4 en modelos experimentales de la enfermedad.

La p38 MAP-cinasa o p38
La p38 MAP-cinasa es una enzima que interviene en la inflamacion y el

control del ciclo celular.
Se expresa, en particular, en las células endoteliales (paredes de los vasos) y en
los miocitos (células musculares).

» Desde 2008, se han realizado mas de 20 ensayos clinicos con losmapimod
en diversas enfermedades: infarto de miocardio, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), dolor de origen neuroldgico, etc. El losmapimod
no ha demostrado ser eficaz en estas enfermedades, pero ha sido bien
tolerado.

= Las autoridades sanitarias estadounidenses designaron el losmapimod
medicamento huérfano para la FSHD en 2020.


https://www.afm-telethon.fr/fr/vivre-avec-la-maladie/mon-parcours-de-soins/les-essais-cliniques-en-pratique
https://www.afm-telethon.fr/fr/vivre-avec-la-maladie/mon-parcours-de-soins/les-essais-cliniques-en-pratique
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Q‘QO Un medicamento huérfano

U Se trata de un medicamento desarrollado para el tratamiento de una
enfermedad denominada «huérfana», es decir, para la que no existe
tratamiento, a menudo una enfermedad rara.

Esta designacion se aplica a candidatos a farmacos que aln no han
demostrado su eficacia. El objetivo es incentivar a las empresas
farmacéuticas a desarrollar y comercializar medicamentos para pacientes
con enfermedades raras y olvidadas a través de medidas econémicas y
metodoldgicas que faciliten las diferentes etapas del desarrollo de un
medicamento.

Un ensayo de fase |

= Serealiz6 un ensayo de fase | en 20 personas con FSHD1 y 10 voluntarios
sin la enfermedad para probar dos dosis de losmapimod (7,5 o 15 mg/dia)
administradas por via oral dos veces al dia durante 14 dias, en comparacién
con un placebo para algunos participantes. El producto fue bien tolerado.

Dos ensayos de fase I

Los resultados del ensayo de fase | respaldaron la eleccién de la dosis de
15 mg/dia de losmapimod, probada en un ensayo internacional de fase Il
denominado ReDUX4.

= Su objetivo era evaluar la seguridad y eficacia del losmapimod contra
placebo durante un afio en 80 personas con FSHD1, de entre 18 y 65 afios,
en 4 paises, incluida Francia (Hospital Universitario de Niza).

Resultados publicados del ensayo ReDUX4

» Después de 12 meses de tratamiento, el losmapimod, en comparacion
con el placebo, parece ralentizar la progresion de la enfermedad. En concreto
ralentiza la sustitucion de células musculares por tejido adiposo en determinados
musculos como se muestra en imagenes de resonancia magnética (RM).
» Los resultados de salud comunicados por los pacientes muestran mejoras
significativas con losmapimod.
= Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre placebo y losmapimod
en la expresién en el musculo de genes regulados por DUX4 (criterio de
valoracion principal del ensayo).
] Tawil R et al. Lancet Neurol. 2024

= Cualquier participante en el ensayo ReDUX4 puede participar en su
extension abierta, que evalla la seguridad y eficacia del losmapimod a largo
plazo (hasta 5 afos).

Extension del ensayo ReDUX4
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Francia y 76 Reclutamiento Feb. 2020 - enero 2026

otros paises  (de 18 a 65 aiios) terminado 5 afos de seguimiento
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Fase |
Tolerancia

Fase Il
Efecto/Dosis

Un ensayo abierto es un ensayo
terapéutico en el que los médicos y
los participantes conocen el
tratamiento que se va a utilizar en
el ensayo.


https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(24)00073-5/abstract
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Fase Il

Eficacia

El ARN mensajero es

una réplica de una region de
ADN correspondiente a un gen,
que sirve de modelo para la
sintesis de una proteina. Estd
constituido por una cadena de
nucleétidos que determina la
secuencia de aminodcidos de la
proteina, es decir, la composicion
y estructura de esta proteina.
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« El losmapimod también es objeto de otro ensayo de fase ll, abierto, en los
Paises Bajos con 14 participantes con FSHD1, dirigido por Fulcrum
Therapeutics.

Ensayo con losmapimod en la FSHD1

AR = :

1Y [« S :
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Paises Bai 14 Reclutamiento Agosto 2019- enero g
aises Bajos (de 18 a 65 afios) finalizado 1 afio de seguimiento

Un ensayo de fase lll

Basandose en los resultados positivos obtenidos en el ensayo de fase Il
ReDUX4 del losmapimod, esta en curso un ensayo de fase lll. Este ensayo,
denominado REACH, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo ha
finalizado su reclutamiento de 260 participantes adultos con FSHD1 o

FSHD2. Evalua la seguridad y eficacia del losmapimod durante 48 semanas.
Fulcrum Therapeutics. Comunicado de prensa 8 mayo 2024

Ensayo REACH

o
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Franciay 260 Reclutamiento Junio 2022- enero 2026 5

otros paises (de 18 a 65 afios) finalizado 1 afio de seguimiento~
A0C 1020

de interferencia dirigido contra el ARN mensajero del DUX4. En
modelos animales, una Unica inyeccién intravenosa de AOC 1020
ralentizé el desarrollo de la debilidad muscular.

% Desarrollado por Avidity Biosciences, AOC 1020 es un pequeiio ARN

ﬁ Un farmaco candidato basado en ARN

—. EI AOC 1020 es un ARN de interferencia pequefio (siRNA) asociado a un
anticuerpo que se une a un receptor en la superficie de las células musculares
(el receptor de transferrina TfR1) para facilitar su entrada a estas células. A
continuacion, se une especificamente a un ARN diana, el ARN del gen DUX4,
para provocar su destruccion.

= El AOC 1020 cuenta con el estatus de medicamento huérfano en la FSHD,
otorgado por las autoridades sanitarias estadounidenses y europeas, y de
fast track, un procedimiento que permite acelerar ciertas etapas de su
desarrollo.

= En Estados Unidos esta en curso un ensayo de fase I/1l, FORTITUDE, para
estudiar la tolerancia, el comportamiento del medicamento en el
organismo, desde su absorcién hasta su eliminacion (farmacocinética) y la
eficacia del AOC 1020 contra placebo en 72 personas con FSHD1 o FSHD2.


https://ir.fulcrumtx.com/news-releases/news-release-details/fulcrum-therapeutics-announces-publication-results-phase-2b
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Ensayo FORTITUDE
A o =
Il = 5
O
Estados Unid 72 Reclutamiento Abril 2023 - sept. 2025 §
stados Unidos (de 18 a 65 afios) en curso 1 afo de seguimiento =

* Los resultados iniciales presentados en el Congreso 2024 de la FSHD
Society muestran una buena tolerancia del producto. Ademas, el AOC 1020
parece reducir la expresién de los genes regulados por DUX4 y mejorar la
fuerza muscular.

ARO-DUX4

Otro farmaco candidato en forma de ARN interferente, el

%K ARO-DUX4, también tiene como objetivo inhibir el DUX4. El
tratamiento con ARO-DUX4 de modelos de ratén de FSHD
disminuyo la expresion de los ARN mensajero DUX4 asi como las de
los genes diana de DUXA4. El peso, la atrofia muscular y la disfuncion
muscular de estos ratones también mejoraron.

» Estd en curso un ensayo, iniciado en Nueva Zelanda en febrero de 2024
por el promotor Arrowhead Pharmaceuticals, para evaluar los efectos del
ARO-DUX4 en 52 adultos con FSHD1. En la primera parte del ensayo, los
participantes reciben una dosis Unica del producto o el placebo. En la
segunda parte, los participantes toman dos o cuatro dosis del producto (o
el placebo).

Ensayo con ARO-DUX4 en la FSHD1

0 C O + t o
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Fuera de 52 3 Reclutamiento Febr. 2024 - junio 20255

Francia (de 18 a70 afios)  en curso 1 afio de seguimiento =
RO7204239

El RO7204239 es un farmaco candidato desarrollado por el
laboratorio Hoffmann-La Roche para inhibir la miostatina.

“\ Una antimiostatina
~ R07204239 es una antimiostatina, es decir, bloquea la miostatina (un
inhibidor natural del crecimiento muscular), con el objetivo de aumentar la masa
muscular.

Se esta probando en un ensayo de fase Il, el ensayo MANOEUVRE, para
evaluar sus efectos sobre el volumen muscular contractil de los musculos
cuadriceps en 48 adultos ambulantes con FSHD1 y FSHD2.

Ensayo MANOEUVRE

o 00 t +
QTP
@ I = =
8 Reclutamiento Febr. 2023 - enero 2026
terminado

Fuera de 4
Francia (de 18 a 65 aios)

NCT05548556

2 afios de seguimiento
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Fase |
Tolerancia

Fase |
Tolerancia
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Un ensayo abierto es un
ensayo terapéutico en el que
los médicos y los participantes
conocen el tratamiento que se
va a utilizar en el ensayo.

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

La identificacion de nuevos
marcadores biolégicos de una
enfermedad es muy importante
para controlar su evolucién y la
eficacia de nuevos tratamientos,
ya sean marcadores fisiolégicos
(cambios en la presion

arterial, ritmo cardiaco etc.) o
moleculares (cambios en la
expresion de una proteina, etc.).

10
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Antioxidantes
En 2012, un equipo del Hospital Universitario de Montpellier
E demostré un aumento del estrés oxidativo en la FSHD, asi como un
-0 vinculo entre este estrés oxidativo y la debilidad muscular del
cuadriceps (resistencia y contraccién voluntaria maxima).

) Estrés oxidativo
El estrés oxidativo corresponde a una situacion en la que la célula ya no

puede controlar la presencia excesiva de moléculas toxicas resultantes
principalmente de la respiracion celular, los radicales libres.
Los radicales libres se producen por la transformacion del oxigeno que
utilizan las células para su funcionamiento, a través de las mitocondrias
(respiracion celular). Son téxicos porque oxidan otras moléculas y
dafan la célula.

» Se realiz6 un primer ensayo clinico para evaluar los efectos de una
combinacion de antioxidantes (vitamina C, vitamina E, zinc y selenio) contra
placebo, en 53 personas con FSHD.

» En 2014, demostré una reduccion del estrés oxidativo tras cuatro meses
de tratamiento. Ademas, se informd de una mejora en la resistencia y la
fuerza méaxima de contraccidén voluntaria del cuadriceps (musculo del
muslo) con antioxidantes. Por el contrario, no se observé ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la distancia recorrida a pie en 2 minutos
entre el grupo tratado y el grupo placebo.

= En 2024, se publicaron nuevos resultados de 10 pacientes que tomaban
antioxidantes y 10 que tomaban placebo. Mostraron una mejora del
volumen, la calidad y la fuerza muscular, asi como una reduccién del estrés

oxidativo con antioxidantes.
Wilson VD et al. Free Radic Biol Med. 2024

» Actualmente se esté llevando a cabo un segundo ensayo clinico abierto
de 3 aflos de duracién dirigido por el equipo de Montpellier en 200
personas con FSHD. Los criterios de evaluacion del efecto de los
antioxidantes son la contraccidon voluntaria maxima del cuddriceps, la
calidad de vida, las actividades fisicas diarias y los marcadores de estrés
oxidativo.

Atencion rutinaria en la FSHD

[ee]
e —
(9]
Il @® m
E . 200 Reclutamiento Abril 2015 - marzo 2025 >
rancia (mas de 7 afios) en curso 3 afos de seguimiento
Satralizumab

= Un estudio inicial realizado con muestras de sangre de 100 adultos
con FSHD1 mostrd inflamacién cronica, con niveles elevados de
citoquinas inflamatorias y un descenso de las citoquinas
antiinflamatorias. Entre estas citoquinas se encuentra la interleucina
6 (IL6), un biomarcador potencial de la actividad de la enfermedad.

)



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891584924001667?via%3Dihub
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= Basandose en estos datos, en enero de 2024 el Hospital Universitario de

Niza lanz6 un nuevo ensayo para evaluar los efectos del satralizumab, un
anticuerpo dirigido contra la IL-6, para reducir la inflamacién.

Ensayo REINFORCE

2l @ @

Franciay
Canada

06222827

Reclutamiento Enero 2024 - enero 2027 |

(de 18 a 65 afios) en curso 2 afios de seguimiento =

Monohidrato de creatina

?EI monohidrato de creatina es una molécula utilizada por los
deportistas para aumentar el volumen muscular.

» Un ensayo de fase Il, patrocinado por el Murdoch Children’s Research
Institute, evalud los efectos del monohidrato de creatina sobre la masa
muscular y la fuerza en nifios con FSHD. Actualmente se estan analizando
los datos.

Ensayo con monohidrato de creatina

@ O 9 =

1 Analisis Oct. 2017 - julio 2022
(de 5 a 18 afios) en curso 3 afios de seguimiento

Australia

NCT02948244

Testosterona y hormona del crecimiento

» En Estados Unidos, la Universidad de Rochester realizé el ensayo
STARFISH para evaluar la testosterona combinada con la hormona

%& del crecimiento en hombres con FSHD. Actualmente se estan
analizando los datos.

Ensayo STARFISH Fase |

Tolerancia

[ogo e + +
MMM =
@ i o
Estados Unidos 20 3 Andlisis en  Dic. 2017 - marzo 2022 §
(de 18 a 65 afos)  curso 9 meses de seguimiento =
Filgrastim

de fase | para evaluar los efectos del filgrastim, que es un derivado

del factor estimulante de granulocitos, el G-CSF (de Granulocyte

colony- stimulating factor) y actta sobre la proliferacién de células
satélite, asi como sobre la regeneracion muscular y la reparaciéon de las
membranas.

%& » En Polonia, estd actualmente en fase de reclutamiento un ensayo
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@‘ Células satélite
S5 | as células satélite son células madre situadas junto a las células
musculares. Las células madre tienen tanto la capacidad de multiplicarse de
forma idéntica para producir nuevas células madre como la de dar lugar, en
condiciones especificas, a células diferenciadas (células sanguineas, hepaticas,
musculares, etc.). Cuando hay una lesién del muisculo esquelético, las células

satélite se activan rapidamente para regenerar el musculo.

= Este ensayo realizado por la Universidad Médica de Bialystok involucré a
nifos y adolescentes con FSHD pero también con distrofia muscular de
Duchenne o Becker.

Fase | Ensayo con filgrastim

Tolerancia
TN =
27

Poloni B Andlisisen  Marzo 2013 - dic. 2022
oloma (de 5 a 15 afios) curso 7 afios de seguimiento

NCT02814110
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Francia: estudios observacionales en curso

Los estudios observacionales permiten comprender mejor una enfermedad,
identificar mejores herramientas de diagnostico o de seguimiento, controlar
el efecto de un tratamiento a mas o menos largo plazo, etc.

« Disponer de herramientas de medicion fiables es esencial para facilitar y
garantizar la fiabilidad de la evaluacién de nuevos farmacos durante
ensayos clinicos. El estudio ReSOLVE tiene como objetivo validar dos de
estas herramientas: una escala de evaluacion funcional especifica para la
FSHD (FSHD-COM) y un examen muscular no invasivo (miografia de
impedancia eléctrica).

Estudio ReSOLVE

N

T v = :

<

il [ =B :

. 160 Reclutamiento Marzo 2018 - marzo 2023 =

Estados Unidos L ~ ..
(de 18 a 75 aiios) finalizado 2 aiios de seguimiento

El estudio ReSOLVE estd siendo llevado a cabo por los ocho centros
expertos estadounidenses que conforman la Red de Investigacion de
Ensayos Clinicos de la FSHD (FSHD Clinical Trial Research Network). Tres
centros expertos europeos, incluido el Hospital Universitario de Niza
(coordinado por la Dra. Sabrina Sacconi), se unieron a esta red en mayo de
2019 y participan en sus programas de investigacion.

= El Hospital Universitario de Niza lleva a cabo la parte francesa del estudio
(ReSOLVE- Francia), que evalla la fiabilidad de la escala de evaluacion
FSHD-COM, pero no la de la miografia por impedancia eléctrica.

Estudio ReSOLVE-Francia

000 — o)

™M

i} i [« = :
o

Ny

. 100 Reclutamiento Sept. 2019 - sept. 2025 8
Francia (de 18 a75 afios)  finalizado 2 afios de seguimiento =

- El estudio ADVANCED también estd en marcha con el Hospital
Universitario de Niza para validar herramientas de evaluacién adaptadas a
pacientes con FSHD que no caminan con el fin de preparar futuros ensayos
clinicos.

Estudio ADVANCED

i ® B
En
il =
. 30 Reclutamiento  Abril 2023 - abril 2027 =
Francia . ., ~ -
(18 anos y mas) en curso 2 aios de seguimiento
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La RM, o resonancia
magneética, es una técnica
meédica de diagndstico por
imagen que permite obtener
imdgenes transversales o
volumeétricas de un érgano o
region del cuerpo humano.
Durante el examen, la
persona permanece inmovil en
una camilla mévil que se
desliza dentro de un
dispositivo cilindrico que
contiene un imdan muy
potente. Este examen no es
doloroso. Sin embargo, la
sensacién de encierro y
aislamiento, el ruido de la
mdquina y la duracién del
examen pueden impresionar
un poco.

» > Diagnostic des maladies
neuromusculaires, Repéres Savoir &
Comprendre, AFM-Téléthon.

14
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* El estudio PROGRESS-FSHD estd investigando la viabilidad de la
evaluacién remota de pacientes utilizando herramientas adaptadas
mediante el uso de una aplicacién de teléfono movil, llamada myFSHD. Para
uso domiciliario y hospitalario, incluye cuestionarios para completar por el
participante sobre fatiga, dolor, actividad fisica, suefio, calidad de vida y
carga socioeconémica de la enfermedad, ademéas de un video con las
puntuaciones y escalas validadas. Este estudio se desarrolla en Paris, Lille y
Niza.

Estudio PROGRESS-FSHD

i

Reclutamiento Mayo 2023 - marzo 2025

3

Francia

05453461

e
z
2 aiios de seguimiento

(de 18 a 75 anos)

€en curso

«Para comprender mejor la historia natural de la distrofia
facioescapulohumeral tipo 2 (FSHD2), validar herramientas para evaluar su
progresion y biomarcadores inflamatorios sanguineos, se esta llevando a
cabo en Paris y Niza el estudio INSIGHT FSHD2. En este estudio de la
historia natural no se evalla ningun farmaco candidato, pero se realizan
varios examenes médicos (analisis de sangre, pruebas musculares y
funcionales, resonancia magnética muscular, evaluacién de la funcién
respiratoria, cuestionarios de autoevaluacién, etc.).

Estudio INSIGHT FSHD2

® G

Reclutamiento Oct. 2023 - abril 2026
en curso 1 afio de seguimiento

3

Francia

(de 18 a 75 ainos)

NCT06079567
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Bases de datos

Las bases de datos y el Observatorio Nacional Francés de datos almacenan
los datos médicos y genéticos de personas con una misma enfermedad, a
menudo durante un periodo de tiempo ilimitado.

El analisis de los datos recogidos permite determinar la historia natural de
la enfermedad, establecer correlaciones genotipo/fenotipo y facilitar el
reclutamiento de participantes en los ensayos clinicos.

% ﬁﬂn Pacientes

Profesionales
sanitarios

Datos médicos y genéticos

Repositorio de datos

Historia
natural

Correlaciones
genotipo-fenotipo

Tratamiento

Investigacién
en laboratorio © Afv-Téléthon

Epidemiologia

Un observatorio en Francia

¢Lo sabia?
__\/ Un observatorio francés
El Observatorio Nacional Francés de Personas con Distrofia Muscular
Facioescapulohumeral se creé en junio de 2013.
Con el apoyo financiero de AFM-Téléthon, este repositorio de datos tiene
como objetivo reunir informacion genética y clinica de tantos pacientes con

FSHD como sea posible para mejorar el conocimiento sobre la enfermedad y
acelerar el desarrollo de medicamentos.

= Este observatorio tiene en cuenta las aportaciones tanto de los médicos
como de los pacientes (cuestionario de autoevaluacion).

Los médicos y cientificos introducen los datos genéticos y clinicos de
cuestionarios de autoevaluacion y/o las fichas de evaluacion clinica, que
completa el médico durante las consultas, en una base de datos informatica
desarrollada especificamente para que puedan utilizarse de manera sencilla.

Observatorio Nacional Francés de Pacientes con FSHD

c 00 —
i @
i} i B
. 1264 pacientes en  Reclutamiento Creado en
Francia marzo 2024 en curso junio 2013

Saber & entender

Lo que los médicos llaman la
historia natural de una
enfermedad es la descripcion de
las distintas manifestaciones de
una enfermedad y su evolucion a
lo largo del tiempo en ausencia
de tratamiento.

Los estudios de correlacion
genotipo/fenotipo buscan
vinculos entre las caracteristicas
genéticas, el genotipo, y las
caracteristicas que se expresan
de forma aparente, el fenotipo
(estatura, color y forma de los
ojos, color del pelo,
manifestacion de una
enfermedad, etc,). Asi se puede
identificar una relacion entre la
presencia de una anomalia
genética y las manifestaciones de
una enfermedad genética.
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Un técnico se encarga del control de calidad. El acceso a los datos con
fines cientificos esta sujeto a la autorizacion del Comité Directivo del
Observatorio Nacional Francés, formado por médicos expertos y
representantes de los pacientes.

Resultados a 1de marzo de 2024
= El Observatorio Nacional Francés incluye datos de 1264 pacientes que

mayoritariamente tienen FSHD tipo 1 (FSHD1). Se ha alcanzado el objetivo de
llegar a 1000 pacientes en 2022. El nuevo objetivo de este observatorio es
recopilar datos de 1500 pacientes hasta 2027.

= Un total de 41 centros participan en este observatorio francés.

|| www.fshd.fr

Registros en otros paises
= Otros paises como Espafia, Reino Unido, Estados Unidos o China, entre

otros, también han creado registros nacionales de FSHD.

= Basandose en el registro de los Paises Bajos, creado en 2015, un equipo
neerlandés analizo6 los datos de 373 participantes que respondieron a una
encuesta de seguimiento de hasta seis afios. Descubrieron que la fatiga y
la debilidad muscular son los sintomas mas frecuentes. A menudo también
se indica dolor en la cabeza y los hombros. Kools J et al. Neuromuscul Disord.
2023
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Otras vias terapéuticas en estudio

Se estan evaluando diversas vias de tratamiento, para actuar tanto sobre los

mecanismos moleculares implicados en la enfermedad (expresion de DUX4

0 genes activados posteriormente, etc.), como sobre la epigenética o la

organizacién muscular. Primero se prueban en estudios preclinicos, en
modelos celulares o animales.

ﬁ La investigacion preclinica, una etapa imprescindible

</ Lainvestigacion preclinica consiste en estudiar el comportamiento de
los candidatos a farmacos en células cultivadas (in vitro) y en modelos
animales (in vivo). Es un requisito previo esencial para administrar un

farmaco candidato en seres humanos.

Durante la fase preclinica del desarrollo de un farmaco candidato, los
investigadores estudian la farmacologia, la farmacocinética y la toxicologia de
la molécula: mecanismos de accién, propiedades fisicoquimicas,
comportamiento del compuesto en el organismo, érganos diana, toxicidad,
etc. La investigacion preclinica permite asi determinar una primera estimacion
de la dosis, sin efectos téxicos, que puede administrarse a los seres humanos.
Esta informacion es esencial para preparar el expediente de solicitud de
autorizacién de comercializacion (AC) del futuro medicamento por parte de
los organismos reguladores.

Centrarse en la expresion de 2UX4

@EI gen DUX4 codifica una proteina toxica

En ambos tipos de FSHD, el gen DUX4 se expresa de forma anormal en los
musculos de las personas con la enfermedad. Codifica la proteina DUX4 que desen-
cadena una serie de reacciones que provocan la destruccion e inflamacion de las
fibras musculares.

Por ello, los investigadores estan trabajando para encontrar estrategias terapéuticas
para inhibir DUX4.

= Un equipo japonés ha desarrollado un oligonucleétido antisentido, MT-
DUX4-ASO, que se centra en la expresién de DUX4 y los genes que activa
en modelos celulares de FSHD. Este compuesto tiene la particularidad de
no estar asociado a un péptido u otro fragmento que ayuda a penetrar mas
eficazmente en las células diana. Cuando se administré a un modelo de
ratén de la enfermedad, mejoro la funcion motora y ralentizé la progresion
de la enfermedad. Kakimoto T et al. Biomedicines. 2023

= La matrina 3 (MATR3), ya conocida por su implicacion en la esclerosis
lateral amiotréfica (ELA) y en una forma de miopatia distal, ha sido
identificada como un inhibidor «natural» de DUX4. Esta proteina interactia
naturalmente con DUX4 y bloquea su expresion asi como su capacidad de
activar otros genes en cascada. Cuando se administra a un modelo de
células musculares de personas con FSHD, restaura la viabilidad y la

diferenciacidn de estas células musculares.
Runfola V et al. Cell Rep. 2023

Saber & entender

Un oligonucleétido
antisentido (ASO) es un
fragmento de ADN,
generalmente sintetizado en el
laboratorio, que se une
especificamente a un ARN
mensajero natural (la secuencia
oligonucledtido antisentido es
complementaria a la del ARN
mensajero). De este modo,
puede modificar en un punto
preciso el ARN mensajero

(salto o incorporacién de uno o
varios exones) interviniendo en la
fase de maduracién (splicing).
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Saber & entender

La designacion de
«medicamento huérfano» se
aplica a los candidatos a
farmacos (que atn no han
demostrado su eficacia) en las
enfermedades raras, con el
objetivo de facilitar las diferentes
etapas de su desarrollo.
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Intervenir en las etapas posteriores a la actividad de DUX4

O—<C Otros genes activados en cascada
<O La proteina DUX4, producida de forma aberrante en la FSHD, es toxica. Al
activar anormalmente otros genes en cascada provoca la destruccion de las

células musculares.
Otras estrategias terapéuticas menos estudiadas se dirigen a mecanismos

posteriores a la actividad de DUX4.

Un cribado de moléculas capaces de reducir la toxicidad inducida por DUX4
en modelos celulares de FSHD permitié la identificacion de cinco
compuestos pertenecientes a la familia de las flavonas, que actian en las
etapas posteriores a la actividad de DUX4 para inhibir la toxicidad que
induce. Cohen J et al. Cell Death Dis. 2023

Favorecer la regeneracion muscular

\’) Degeneraciéon muscular

En los adultos, la FSHD conlleva un debilitamiento progresivo (degeneracion)
del tejido muscular.

Paralelamente a las estrategias que actlan sobre la expresion de DUX4 o los

genes activados en cascada, se estan desarrollando otros tratamientos

focalizados directamente la degeneracion muscular.

El laboratorio Satellos esta desarrollando un farmaco candidato, SAT-3247,
que inhibe una proteina (AAK1) y que podria regular la regeneracién
muscular de manera independiente de DUX4. Administrado por via oral a
modelos de ratéon de FSHD con degeneracién muscular, mejora la fuerza
muscular. El laboratorio podria iniciar pronto un ensayo con este compuesto
en otra enfermedad neuromuscular, la distrofia muscular de Duchenne.

Satellos. Comunicado de prensa 13 febrero 2024
Satellos. Comunicado de prensa 4 marzo 2024

Modulacion epigenética

Epigenética

% La epigenética es el estudio de factores distintos de los genéticos (dieta,
medicacion, estrés, etc.) que pueden modificar la activacion de los genes.
= En la poblacion general, el cromosoma 4 contiene entre 11y 100
repeticiones de una pequefa secuencia de ADN D474. En esta regién, el ADN
esta metilado: lleva grupos «metilo», que van a actuar en la expresion de los
genes. Ademas, la cromatina es muy compacta y estda muy enrollada. Estas
modificaciones en la organizacion del ADN se denominan «factores
epigenéticos».
= En la FSHD, hay entre 1y 10 repeticiones D474, el ADN esta menos metilado (o
hipometilado) y la cromatina es menos compacta y mas abierta, lo que conduce
a una expresion anormal del gen DUX4 en los musculos.
Actuar sobre la metilacion de la region D474 también es una estrategia terapéutica
en estudio para la expresion de DUX4.

En 2023, el farmaco candidato EPI-321 obtuvo la designacion de
medicamento huérfano de las autoridades sanitarias de Estados Unidos (la
FDA, Food and Drug Administration). Este producto se basa en una
estrategia derivada de CRISPR sin cortar el ADN para restaurar la metilacién
de la regién D474y suprimir la expresion de DUX4.

Una Unica administracién de EPI-321 parece inhibir la expresion de DUX4
y de los genes que activa en modelos celulares derivados de pacientes con
FSHD, asi como en un modelo de ratébn humanizado de la enfermedad.


https://www.nature.com/articles/s41419-023-06257-2
https://ir.satellos.com/news/news-details/2024/Satellos-Announces-Promising-Preliminary-Data-in-Facioscapulohumeral-Muscular-Dystrophy/default.aspx
https://ir.satellos.com/news/news-details/2024/Satellos-Presents-Positive-Preclinical-Efficacy-Data-for-SAT-3247-at-the-2024-MDA-Clinical--Scientific-Conference/default.aspx
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Otros resultados mostraron, 24 dias después de la inyeccidén, un aumento
del 55 % en la supervivencia de las células musculares en este modelo de
raton. Actualmente se estad preparando un primer ensayo clinico con
EPI-321 en la FSHD. Epic-Bio. Comunicado de prensa 16 noviembre 2023

Intercambiar regiones entre los cromosomas 4y 10

& Regiones muy similares en los cromosomas 4y 10

Existe un grado muy elevado de similitud (casi el 98 %) entre una region
del cromosoma 4 y una region del cromosoma 10, incluida la region de
repeticiones D474. Sin embargo, una disminucion de las repeticiones D474 en el
cromosoma 10 no provoca la FSHD.

Por ello, los equipos estan evaluando los efectos de integrar la regién no toxica
del cromosoma 10 en el cromosoma 4.

Un equipo francés utilizd el sistema de tijeras moleculares CRISPR/Cas9 para
intercambiar las dos regiones (translocacién). Los modelos celulares de
FSHD con esta translocacion muestran una disminucién de la expresion de
los genes diana de DUX4 y de la sensibilidad al estrés oxidativo, asi como

una mejora de la capacidad de diferenciacion.
Ma Y et al Sci Adv. 2024

Identificar marcadores bioldgicos de la FSH

... Un marcador biolégico o biomarcador
L Es una caracteristica medible que refleja un proceso biolégico normal o
patoldgico. La identificacion de nuevos marcadores biolégicos de una
enfermedad es muy importante para seguir la evoluciéon de una enfermedad
y/o la eficacia de nuevos tratamientos, tanto si estos marcadores son
fisiolégicos (cambios en la tension arterial, la frecuencia cardiaca, etc.) como
moleculares (cambios en la expresion de una proteina, etc.).

En la FSHD, el estudio de la expresién de DUX4 representa un marcador de
la enfermedad, ya que el gen se expresa de forma anormal en la
enfermedad. Sin embargo, no es facil de evaluar, y los ensayos clinicos
iniciales, como el ensayo ReDUX4 con losmapimod, identificaron otros
biomarcadores que podrian ser mas sensibles para el seguimiento de la
progresion de la enfermedad y la eficacia del tratamiento.

Resonancia magnética (RM)

= Resonancia magnética (RM)

La RM es una técnica médica de imagen Util para explorar los
musculos. Por ejemplo, permite cuantificar el grado de infiltracion grasa en
los musculos (cuando las células musculares se destruyen, son sustituidas
por células grasas).

Dos estudios compararon la evolucién de los grupos musculares de las
piernas de pacientes con FSHD mediante RM con cinco afios de diferencia.
La RM parece ser un buen marcador de la progresiéon de la enfermedad vy,
mas concretamente, de la fraccion de grasa muscular. Podria ser un
marcador de interés en futuros ensayos clinicos, como en los ensayos con
losmapimod.

Vincenten SCC et al. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2023
Vincenten SCC et al. Clin Neurophysiol. 2024

Saber & entender
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Marcadores de la inflamacion

Un equipo francés analizé 34 biopsias musculares de 22 pacientes con
FSHD1. Observé una respuesta inflamatoria elevada, con un aumento de los
marcadores inflamatorios (como la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad CMH1, los depésitos del complejo de ataque a la
membrana, etc.). Los estudios histopatolégicos han revelado un
agrandamiento de ciertas fibras musculares (hipertrofia de las fibras de tipo

1), nlcleos internalizados, etc.
Hubregtse L et al. Neuromuscul Disord. 2024

El gen PAX7

Dado que ya se habia descrito anteriormente que DUX4 interrumpe las vias
de sefalizacion reguladas por PAX7 (un gen implicado en la miogénesis),
investigadores britanicos y neerlandeses centraron su atencion en los genes
regulados por PAX7. El analisis de la expresién de genes activados en las
etapas posteriores a la actividad de PAX7 resultd ser mas discriminatorio
que el analisis de genes posteriores a la actividad de DUX4, en particular
para distinguir entre musculo normal, musculo afectado y musculo con
inflamacion, y para evaluar la gravedad de la enfermedad.

Banerji CRS et al. Brain Commun. 2023
Kyba M et al. Brain Commun. 2023

Las «6micas) para avanzar en la investigacion

Las 6micas, unas tecnologias innovadoras
Las dmicas (omics, en inglés) se utilizan para identificar y cuantificar

diferentes moléculas:

- el ADN de genes mediante secuenciacién, la gendmica,

- las modificaciones quimicas que cambian la expresion genética sin
modificar el ADN, la epigendmica,

- los ARN transcritos a partir de genes de ADN, la transcriptomica,

- las proteinas, la protedmica,

- los metabolitos, para la metabolomica.

Pueden utilizarse para establecer la ficha de identidad de una enfermedad a
escala molecular y comprender mejor sus mecanismos que se convertiran en
dianas de nuevos tratamientos.

Un equipo aleman realizd un metanalisis de 13 datos «dmicos» que incluian
171 muestras de FSHD y 129 muestras de control. Los resultados confirman
el importante papel de DUX4. Asimismo, se identificaron nuevos actores aun
desconocidos en la FSHD, como la desregulacion de genes que codifican
proteinas de la unidon neuromuscular, la regulacion a la baja del
espliceosoma, implicado en la maduracion (splicing) de los ARN mensajeros,
y alteraciones en la expresion de proteinas de la envoltura nuclear.

Schiitzl T et al. Commun Biol. 2024

Se precisa el papel de SMCHD1

= Mediante el estudio de tejidos de personas con FSHD2, un equipo francés,
financiado por la AFM-Téléthon, ha demostrado que SMCHD1 actua sobre
factores genéticos como la metilaciéon del ADN o la compactaciéon de la

cromatina, asi como sobre la regulacién de los genes.
Laberthonniere C et al. Nucleic Acids Res. 2023
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= Un equipo australiano, por su parte, sugiere que SMCHD1 actta en la
arquitectura de la cromatina y la inhibicion de determinados genes de

forma independiente.
Tapia Del Fierro A et al. Nat Commun. 2023

Mejorar el diagnéstico de la FSHD

Hasta ahora, el diagnostico de la FHSD se basaba en una evaluacion de los
signos clinicos caracteristicos de la enfermedad, asociada a parametros
genéticos como la busqueda de la contraccion D474y la caracterizacién del
cromosoma 4 permisivo. Sin embargo, el diagnéstico genético requiere
técnicas complejas como el peinado molecular, una técnica creada por un
equipo de Marsella (Francia) que estira las moléculas de ADN para detectar
mejor las anomalias genéticas.

Diagnéstico de la FSHD
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= Entre las 2363 muestras analizadas mediante peinado molecular por este
equipo durante un periodo de 11 afios, se diagnostic6 FSHD1 en 859
pacientes (por un nimero de repeticiones D474 menor de 10). Se obtuvo
un resultado negativo en 1357 pacientes, entre los que se incluyen pacientes
con FSHD2. Otros resultados incluyen perfiles mas atipicos.

= El equipo de Marsella de la Dra. Frédérique Magdinier también identifico
54 pacientes con FSHD que presentaban anomalias en los cromosomas 4y
10 que no se han encontrado en personas sin la enfermedad y ponen de
manifiesto la complejidad de los reordenamientos entre estas regiones.
Delourme M et al. Neurol Genet. 2023

= Un nuevo método, la tecnologia Nanopore Oxford, que se basa en la
secuenciacion del genoma completo, ha permitido identificar siete
pacientes con FSHD y excluir a seis familiares no afectados y también 10
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personas no afectadas por la enfermedad. Este nuevo método podria ser

una nueva herramienta de diagndstico molecular para la FSHD.
Yeetong P et al. Neuromuscul Disord. 2023

Otros resultados de estudios clinicos

Técnicas para mejorar las expresiones faciales

La afectacion de los musculos faciales forma parte de la descripcién clasica de la
FSHD, especialmente en los ojos y la boca.

= Un equipo neerlandés, al observar el importante impacto psicoldgico y
social de la afectacién facial en muchas personas con FSHD, buscé
soluciones para mejorar su comunicacion y calidad de vida. Encontré en la
bibliografia cinco categorias de técnicas que podrian utilizarse en la FSHD
para mejorar la expresion facial y la calidad de vida:

- aprender estrategias de comunicacién compensatoria,

- logopedia,

- rehabilitacion facial,

- participacion en reuniones de pacientes,

- restauraciéon quirdrgica de la sonrisa.

Solo tres articulos abordaban especificamente la FSHD: sesiones de
acupuntura facial en un caso, inyeccion de un producto de relleno en la piel
a ambos lados de la barbilla en otro y cirugia para levantar el labio inferior

en el tercero. Sin embargo, siguen siendo casos aislados.
Rasing NB et al. ] Neuromuscul Dis. 2024
Rasing NB et al. Disabil Rehabil. 2023

= Segun un estudio sobre la falta de expresividad facial, especialmente en la
FSHD, varias estrategias han demostrado ser beneficiosas para compensar
estas alteraciones. Entre ellas, exagerar los movimientos de los musculos
faciales para mostrar mejor una emocién o informar a las personas del

entorno sobre la enfermedad y sus sintomas.
Rasing NB et al. Disabil Rehabil. 2023

éProblemas para tragar, digerir v orinar?

Si  bien aun poco descritos, los trastornos gastrointestinales y
genitourinarios pueden estar presentes en la FSHD.

Estos resultados proceden de una encuesta realizada por la asociacion
estadounidense FSHD Society en la que participaron 701 personas mayores
de 18 afos. Cuanto mas avanzada esta la miopatia, mas frecuentes son estos
sintomas y mayor es el impacto negativo en la calidad de vida. Esto se debe
en particular a la debilidad de los musculos esqueléticos asociada a la FSHD,
como los musculos faciales implicados en la deglucién, que se ven cada vez
mas afectados a medida que avanza la enfermedad. Sin embargo, no se ha
sefialado ninguna diferencia en los tratamientos propuestos para tratar
estos trastornos (diarrea, estrefiimiento, incontinencia urinaria, etc.) entre
personas enfermas y no enfermas.

Cole MR et al. Muscle Nerve. 2023
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Hacer ejercicio antes de los 30 afios para atenuar las manifestaciones

Realizar una actividad fisica, con sesiones de entrenamiento al menos dos
veces por semana durante un minimo de 3 meses, entre los 6 y los 30 afos,
se asocia a una menor gravedad clinica de la FSHD1. Asi lo revela una
encuesta realizada a 368 personas con la enfermedad y una edad media de
37 afhos. Los deportistas que participaron utilizaban principalmente
equipamientos adaptados a su deporte (especialmente gimnasio o terreno

deportivo) y realizaban ejercicios de intensidad moderada a intensa.
Bettio C et al. BMC Musculoskelet Disord. 2024
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