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LIZOZOMALIS TAROLASI
BETEGSEGEK

Lysosomalis enzimhiany kovetkeztében
szubsztrat (GAG) felszaporodas a sejtekben

Ma mar kozel 60 korkepbdl all ez a
betegsegcsoport

Egyenkeént ritka betegseg, de 0sszgyakorisag
1:7700 ujszulott

Progressziv korforma, nagyon valtozatos
megjelenési formakkal, tinetekkel



LSD Biokémiai hatter

e Ma mar tudjuk, hogy a LSDk nemcsak a koztes
anyagcseretermékek felszaporoddsa miatt jonnek létre,
hanem a sejt jelzérendszerenek komplex seriilése
jellemzi (epigenetikai hatasok)

e Mdsodlagos strukturdlis és biokémiai elvaltozasok
jonnek letre, amelyek nagy jelentdséggel birnak a
betegség progresszidjat es kezelését illetéen.

® Tovdbbi jelentds kihivas marad még a betegségek
kezelésében a kozponti idegrendszer és a vazrendszer
megfelel6 hozzaférése



Tobb szervrendszer erintettsege
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Hunter szindroma klinikai spektruma

e Lassu kezdet

e Mentalis retardacio

o N(’)rma! |t1teII|genC|a o e 2-4 évesen kezdddnek a
e Valtozo élettartam (néhanyan 50-es tiinetek

eveikben , , ,
) . _ e \Varhato élettartam: 10-15 év .
Neufeld & Muenzer. In: Scriver et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. New York: McGraw-Hill;

2001:3430. Photograph (left) reprinted with permission.



Lépésrol lepésre valtozo
Klintkum




TERAPIAS LEHETOSEGEK

a hdttérben dll6 okot nem befolydsolja
Tiinetek enyhitése
Oki kezelés
etegséget moduldld

Enzimszint
hovelése

L Genomhiba

kikiiszobdlése

ERT, transzplantdcid, szubsztrdt csokkentés

génterdpia




Tunetek enyhitese Vézrendszer

~ Otitis-antibiotikum, eltérései:

ventildcids tubus -Korai ique:ri
Halldsvesztés- kontrakturak-

hallokésziilek ortopédiai miitét

-Boxol6 kéz

Kyphoscoliosis
oddsi

zavaro
o ) o Sziv eltérések:

— Lagyék- és koldoksérv-operacid billenty(
" -M3j-lépnagyobbodds megvastagodds

_~Elhiz6dé hasmenés-gydgyszerek -Kamratltengés:

gydgyszerek, mitét

Szemészeti eltérés:
~Cornea homdly nincs!
¢ - latéideg degenerdcié

Visszatéré felsé-és
alsé léguti
betegségek:
-Mandula mtét,
antibiotikumok
-Horgészikiilet:
gyogyszerek




TERAPIAS LEHETOSEGEK

a hdttérben dll6 okot nem befolydsolja
Tiinetek enyhitése

szubsztrat csokkentés

Enzimszint
novelése enzim potlds: ERT, transzplantacio

Genomhiba génterdpia
kikiiszobolése




Enzimszint
novelése

e Enzim potlasa-ERT
e [ranszplantacio
e Koztes anyagcsere termek csokkentese




KIHIVASOK

e Enzim bejuttatasa az intracranialis térbe
— Intrathecalis enzim adagolas

e Lassu anyagcsereju szovetek: csont,
szivbillentylk hozzaférhetésege




ERT for MPS VI. Testvervizsgalatok
Scoliosis 3.6 eves korban

Sib 1
Sib 2

0 3.6 7.17ev
NoO treatment
Treated with ERT

Adapted from McGill JJ, et al. Clin Genet 2010;77:492-8 Very early ERT for MPS VI: Sibling
control study






Klasszifikdcio Hianyzé enzim  Therdpia

MPS IH - Hurler, Scheie syndrome a-L-iduronidase HSCT, Aldurazyme/ERT/
MPS Il - Hunter syndrome iduronate sulfatase HSCT, Elaprase /ERT/
MPS Il = Sanfilippo syndrome heparan N-sulfatase Klinikai vizsgalat / ERT,

Genistein, génterapia/
o-N-acetylglucosaminidase
acetyl-CoA: a-glucosaminide acetyltransferase
N-acetylglucosamine é6-sulfatase

MPS IV - Morquio syndrome galactose 6-sulfatase Vimizim /ERT/
B-galactosidase

MPS VI - Maroteaux-Lamy syndr N-acetylgalactosamine Naglazyme /ERT/
4-sulfatase
MPS VIl - Sly syndrome B-glucuronidase Klinikai Vizsgdlat /ERT/

MPS IX — Natowicz syndrome Hyaluronidase



Szubsztrat redukcio elmélete

Prekurzorok szintézis Szubsztrat
(szintézishez) lebontas (lebontashoz)
Prekurzorok Szubsztrat

(szintézishez) Mutacic miatt (lebontashoz)

Gatlas a )
Prekurzorok kﬁfeléssel — Szubsztr:at
(szintézishez utacio miatti__  (lebontashoz)

gatlas




Szubsztrat redukcio

El6nyei:

*Szajon keresztul alkalmazhato
*Atmegy a vér-agy gaton
*Potencialisan tobb LSD-ben is
hasznalhato

Miglustat, Zavesca




Genisteine“’
preklinikai adatok HO o OH

o MPS I, II, lI1A, 1IB betegek fibroblaszt tenyészetében hatasosnak
bizonyult:
glycosaminoglikanok tarolasa csokkent

o Allatkisérletekben is hatasosnak bizonyult (MPS 1l egér):
csokkent tarolas a kulonb6zb szervekben és a kozponti
idegrendszerben
(Friso et al , 2010)

o Kovetkeztetés:
Alkalmas szubsztrat csokkentésre neurodegenerativ anyagcsere
betegségekben?



Dajkamolekula



TERAPIAS LEHETOSEGEK

a hdttérben dll6 okot nem befolydsolja
Tiinetek enyhitése

szubsztrat csokkentés

Enzimszint
novelése enzim pétlds: ERT, transzplantdcio
Genomhiba génterdpia, HSCT

kikliszébolése

Elébbiek jelen és jové
kombindcidja




ATALUREN
Translarna

* RNS medialt kismolekula

» Biztositja, hogy a riboszomak képesek legyenek funkcionalis fehérjét
termelni azaltal, hogy a nonsense mutaciokat atugorja a leolvasas soran

« Szajon keresztul adhato tbl. vagy ganulatum
« Atmegy a vér-agy gaton

» EIsé kisérletek Duchenne korban és CF-ben.
» Kilinikai Vizsgalat:

« MPSI
« MPS VI



PTC124-GD-024-MPS
Ataluren



MPS | Study Design Overview

Key Eligibility Criteria

Key Entry Criteria:

*Severe or attenuated MPS | based on diagnostic guidelines
*Nonsense mutation in at least 1 allele of IDUA gene

=Sponsor review of genotyping results required

*Age =2 years

*Ongoing, stable regimen of ERT =6 months allowed

*Prior BMT/HSCT allowed

*Total urinary GAGs >1.25x ULN

*Parent/patient must agree to CSF collection for CSF GAGs and PK
analysis

Study treatment plan will differ based on prior/ongoing treatment
*As detailed in the following slide



MPS | Study Design Overview

Three Patient Populations:

« ERT (n = at least 6)

* Post-HSCT (n = at least 6)

* Naive/non-treated patients (n = at least 3)

Non-treated and
Post-BMT/HSCT 7]
Patients

ERT Patients —

—

Ataluren
10, 10, 20 mg/kg

I

ERT |
|
+ |
Ataluren | Ataluren
10, 10, 20 mg/kg I 10, 10, 20 mg/kg
— | A
|
12 weeks l 4 weeks
|
Clinic  Local Local Clinic Local Local Clinic " Local Clinic
visit lab lab visit lab lab visit lab visit
CSF CSIE

Outcome Measures: Primary - Safety and PK; Secondary - Urinary, Plasma, CSF GAGs



Take home message

e Az MPS-ek (sulyos), progressziv, heterogén korképek,
amelyeket nehez felismerni.

e Ugyanakkor a kezdeti tunetek gyermekkorban gyakran
jelentkez6 betegsegeket utanoznak.

e Mindig gondoljon az atipusos formakra is, ha valami
nem stimmel a felallitott diagnozissal (rheumatoid
arthritis, perthes, rachitis...)

e A korai diagnozis hatekony, gyogyito
kezelést eredményezhet






Koszonsm megtiszteld S
figyelmiket =

Amikor képes vagy arra, hogy segits az
embertdrsaidon, ez a ., képesség” megsziinik
pusztdn képesség lenni, és feleldsséggé valik.

Adelle Davis




Mucopolysaccharidosisok: A klinikal
tunetek a szubsztratoktol fuggnek

e Lagy szovetek, kotoszovet és agy  MPS |, II, VII
- dermatan és heparan szulfat tarolas

® Lagy szovet eés kotoszovet, szivbillenytyG MPS VI
- dermatan szulfat tarolas

e Agy és némely lagy szovetek MPS Il
- heparan szulfat tarolas

e Kotoszovet MPS IV

- Keratan szulfat



Enzimpotlas
idursulfase, Elaprase

e 2006 december-USA torzskonyvezes
e 2007 januar —EU torzskonyv

e 2007 julius- els6 gyermek kezelésenek
kezdete osztalyunkon

e Jelenleg 7 gyermek reszesul ERT-ben
Magyarorszagon




