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Rujan, 2025.

Terapija preskakanja egzona za Duchenne miSi¢nu distrofiju
dobila "orphan' status od FDA-e

Cilj lijecenja koje razvija NS Pharma je stabilizirati ili poboljsati miSi¢nu funkciju

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) dodijelila jeorphan status terapiji NS-051/NCNP-
04, koja se temelji na preskakanju egzona i namijenjena je lije¢enju odredenih osoba s Duchenne
miSi¢nom distrofijom (DMD).

FDA dodjeljuje ovu oznaku eksperimentalnim terapijama razvijenima radi unaprjedenja skrbi za
rijetke poremecaje, odnosno za stanja koja pogadaju manje od 200.000 osoba u SAD-u. Cilj je
potaknuti dodatne pogodnosti za tvrtke koje ulazu u razvoj lijecenja rijetkih poremecaja, Cije je
trziSte po definiciji ograniCeno, Sto Cesto otezava ostvarivanje dobiti. Medu ostalim
pogodnostima, terapije koje dobiju orphan status (lijeka za rijetke bolesti) imaju zajamcenu
sedmogodiSnju trZiSnu ekskluzivnost ako na kraju budu odobrene.

Ova oznaka objavljena je u priopéenju za medije tvrtke NS Pharma, podruZnice Nippon
Shinyakua, koja razvija NS-051/NCNP-04. Tvrtka je navela kako je cilj terapije stabilizirati ili
poboljSati miSiénu funkciju.

Preskakanje egzona

Duchenne miS$i¢na distrofija uzrokovana je mutacijama u DMD genu koji daje upute za stvaranje
miSi¢nog proteina distrofina. Osobe s DMD gotovo uopée ne proizvode funkcionalni distrofin, i

.....

normalno, §to dovodi do simptoma MD-a poput miSi¢ne slabosti i troSenja.
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Kao i drugi geni koji kodiraju proteine, gen DMD sastoji se od dijelova koji se nazivaju eksoni
isprepletenih s drugim dijelovima genetskog koda koji se nazivaju introni. Kada se gen ocitava
kako bi proizveo protein, pojedini egzoni se spajaju u niz koji kodira protein, slicno kao Sto se
pojedine rijecCi slaZzu u recenicu. Brojne mutacije koje uzrokuju DMD dovode do brisanja
jednoga ili viSe egzona iz tog niza. To dovodi do toga da se eksoni nakon mutacije ne poravnaju,
zbog ¢ega se ne moze proizvesti funkcionalni protein distrofin.

Ideja terapija koje se temelje na preskakanju egzona kod Duchenne miSiéne distrofije jest
preskociti jedan ili viSe egzona kako bi se ponovno uskladilo povezivanje preostalih egzona,
¢ime se omoguduje stvaranje skradene, ali funkcionalne verzije proteina distrofina. Ova
strategija koristi kratke lance nukleinskih kiselina (koje ¢ine DNK i RNK), a nazivaju se
antisense oligonukleotidi. Nekoliko terapija koje se temelje na preskakanju egzona veé je
uvjetno odobreno za lijeCenje osoba s DMD-om u SAD-u.

NS-051/NCNP-04 osmiSljena je da omogudi preskakanje egzona 51 u DMD genu za lijeCenje
osoba s Duchenne miSi¢nom distrofijom koje ispunjavaju uvjete.
Ranije ove godine FDA je terapiji NS-051/NCNP-04 dodijelila status lijeka za rijetke djecje

bolesti, oznaku namijenjenu eksperimentalnim terapijama za ozbiljna, rijetka stanja koja

pretezno pogadaju djecu. [1]

[1] Muscular Dystrophy News Today (2025). Exon-skipping DMD therapy gets FDA orphan drug status.
Dostupno na: https://musculardystrophynews.com/news/exon-skipping-dmd-therapy-gets-fda-orphan-drug-status/
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Krvna pretraga mozZe pomo¢i u pracenju odgovora na
lijeenje spinalne miSi¢ne atrofije (SMA) lijekom Evrysdi

A

N

Studija otkriva da razine SMNN proteina u krvnim stanicama odraZavaju ucinkovitost lijecenja

Mjerenje razine proteina motorickog neurona za preZzivljavanje (SMN) u krvnim stanicama mozZe
pomocdi u pracenju odgovora osoba sa spinalnom miSi¢nom atrofijom (SMA) na lijecenje lijekom
Evrysdi (risdiplam), pokazalo je studija iz Japana.

Osobe koje su uzimale lijek imale su znacajan porast razine SMN proteina u krvi nakon mjesec
dana terapije. Tijekom sljedece godine razine su varirale, ali su ostale iznad pocetnih vrijednosti.
Motorne funkcije znatno su se poboljsale pet mjeseci nakon pocetka lijecenja.

Rezultati pokazuju da je “SMN protein prikladan biomarker za praéenje i procjenu ucinkovitosti

SMA u vedini slu¢ajeva nastaje zbog mutacija u genu SMN1 koji nosi upute za stvaranje SMN
proteina. Kod SMA nedostatak SMN proteina uzrokuje da motoricki neuroni — specijalizirane
ZivCane stanice koje upravljaju pokretom — postupno slabe, propadaju i odumiru. To rezultira
simptomima SMA poput slabosti i propadanja misica.

Potrebni biomarkeri

Tipovi SMA razlikuju se prema teZini bolesti i dobi pojave simptoma. Kod SMA tipa 1, najteZeg
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oblika, simptomi se pojavljuju unutar prvih Sest mjeseci Zivota. Osobe s tipom 2 imaju neSto

manje teSke simptome koji se javljaju izmedu 6. i 18. mjeseca, dok se simptomi tipa 3 pojavljuju
tek kasnije u djetinjstvu ili adolescenciji.

Evrysdi je dnevna terapija koja mijenja tijek bolesti, dostupna kao aromatizirana otopina ili oralna
tableta. Cilja na gen SMN2, koji, poput SMNI, sadrZi upute za stvaranje SMN proteina.
Uobicajeno, proces koji se naziva spajanje dovodi do stvaranja kradeg, manje stabilnog i slabo
funkcionirajuéeg SMN proteina iz SMN2. Evrysdi ispravlja spajanje gena kako bi povecao
funkcionalni SMN stvoren od SMIN2.

Unato¢ napretku u lijeCenju SMA, i dalje postoji potreba za pouzdanim metodama pradenja
odgovora na lijeCenje koji su pouzdani tijekom cijelog Zivota i neovisni o teZini bolesti. “Sve je
veca potreba za biomarkerima koji olakSavaju donoSenje odluka tijekom klinickog tijeka bolesti te
sluze kao objektivne mjere terapijskih uc¢inaka,” napisali su istrazivaci.

Istrazivacki tim ranije je razvio tehniku mjerenja razine SMN pomocu uzoraka krvi. U novoj
studiji primijenili su ovu metodu kod osoba sa SMA koje su primale Evrysdi, promatrajuci
motoricku funkciju, elektrofiziolosko testiranje (s fokusom na aktivnost miSi¢nih stanica) i krvne
pretrage.

Promatrali su 25 osoba u dobi od 6 mjeseci do 68 godina. Vecina je imala SMA tipa 2 ili 3 i
mogla je sjediti. Jedna osoba imala je SMA tipa 1. Dvanaest sudionika prethodno je primilo drugo
lijeCenje za SMA: jedanaest Spinrazu (nusinersen), a jedan Zolgensmu (onasemnogene

abeparvovec-xioi).

Kontrolni pregledi provedeni su nakon otprilike jednog, dva, pet, osam i dvanaest mjeseci od
pocetka terapije.

Medu sudionicima koji su imali vidljivo poboljSanje bila je i osoba koja je ranije izgubila
mogucnost pokretanja glave i trebala nazogastricnu sondu za prehranu. “Osoba je povratila
kontrolu glave unutar mjesec dana od pocetka lijeCenja i nakon Cetiri mjeseca viSe nije trebala
nazogastri¢nu sondu,” naveli su istraZivaci.

PoboljSanja motorickih sposobnosti mjerena ljestvicom Hammersmithovom proSirenom
funkcionalnom motorickom skalom (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded - HFMSE)
postala su statisticki znac¢ajna nakon osam mjeseci lijeCenja. U tom trenutku svi sudionici imali su
znacajno poboljSanje na elektrofizioloskim pretragama. Koristi su zabiljeZene i u mjerama
funkcije gornjih udova i kapaciteta za vjeZbanje.

Srednja razina SMN proteina znacajno je porasla nakon mjesec dana terapije. Cetrnaest sudionika
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imalo je trostruko ili vece povecanje, a joS osam peterostruko ili vece povecanje. PoboljSanja su se
odrzala tijekom svih 12 mjeseci studije.

»MoZda postoji mehanizam kojim se ekspresija [proizvodnja] proteina SMN povecava nakon
pocetka uzimanja [Evrysdija], ali se zatim degradira, smanjuje i potom stabilizira®, primijetili su
istrazivaci.

Kod tri sudionika koji su redovito uzimali terapiju zabiljeZeno je smanjenje razine SMN proteina
u odredenom trenutku u odnosu na vrijeme prije pocetka uzimanja Evrysdija. Prema
istraZzivac¢ima, to je moglo znaciti da lijek nije uspjeSno povecao stvaranje funkcionalnog SMN-a
ili da metoda mjerenja ima ograni¢enja.

“Bududi da je studija provedena na raznolikoj skupini s razli¢itim tipovima i teZinom bolesti,
teSko je samo na temelju ovih rezultata tvrditi da je mjerenje SMN proteina dovoljno da se
procijeni u¢inkovitost Evrysdija,” napisali su istraZivaci.

“Mjerenje SMN proteina moze posluZiti kao pokazatelj podnoSljivosti terapije i pridrZzavanja
rezima lijeCenja, kao i kao mjera odgovora na terapiju. Kod osoba kod kojih se klinicko
poboljSanje moZda nece jasno vidjeti, povecane razine SMN proteina moZe ih motivirati na
nastavakl ijeCenje,” zakljucili su istrazivaci. [2]

[2] SMA News Today (2025). Blood test may help track response to SMA treatment Evrysdi.
Dostupno na:https://smanewstoday.com/news/blood-test-help-track-response-sma-treatment-evrysdi/
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U ispitivanju Neuronata-R donosi pomaze osobama s
ALS-om sa sporijim napredovanjem bolesti

Razvojni programmer planira iduce godine podnijeti zahtjev FDA-i za odobrenje terapije

Kod odraslih osoba s amiotrofiénom lateralnom sklerozom (ALS) koji imaju sporiju progresiju
bolesti, terapija mati¢nim stanicama Neuronata-R (lenzumestrocel) — uvjetno odobrena u JuZnoj
Koreji za lije¢enje ALS-a — pokazala se korisnom u o¢uvanju svakodnevnih funkcija i kapaciteta
disanja, a istovremeno smanjuje znakove oStecenja Zivaca i upale.

To pokazuju cjeloviti podaci iz ALSUMMIT-a (NCT04745299), klinickog ispitivanja faze 3
koje je u tijeku na pet juZznokorejskih lokacija, a koje testira sigurnost i ucinkovitost terapije.

Studija je procjenjivala koliko dobro Neuronata-R djeluje, ¢ak tri godine, na usporavanje
napredovanja bolesti kod ovih pacijenata.

Proizvoda¢ Corestemchemon planira do kraja godine zatraZiti sastanak s americkom Agencijom
za hranu i lijekove (FDA) radi rasprave o ovim rezultatima, prema priopéenju tvrtke.
BiotehnoloSka tvrtka zatim ocekuje da ¢e iduce godine podnijeti zahtjev za odobrenje bioloSkog
lijeka, trazeci ubrzano odobrenje za Neuronata-R u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama.

Ova se strategija nadovezuje na ranije regulatorne odluke, poput odobrenja koje je FDA dala
Biogenovu lijeku Qalsody (tofersen) za lijeCenje ALS-a, navodi se u priopéenju.

Novi podaci predstavljeni su pocetkom mjeseca na konferenciji PACTALS 2025 u Australiji, a
iznio ih je glavni istraziva¢ ALSUMMIT-a Ki-Uk Oh, dr. med., dr. sc., i profesor na
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SveuciliSnoj bolnici Hanyang u Seulu. Prema rijeCima proizvodaca, ,,znacajna poboljSanja
potvrdena su u podskupini sporoprogresivnih pacijenata* u ispitivanju.

ALS je progresivna bolest kod koje motoricki neuroni, Ziv€ane stanice odgovorne za upravljanje
pokretima miSi¢a, postupno propadaju i odumiru, §to dovodi do gubitka snage i kontrole miSica.
S vremenom to moZe ograniciti svakodnevne aktivnosti poput hodanja, hranjenja i govora te
skratiti Zivotni vijek.

Neuronata-R koristi mezenhimske mati¢ne stanice, vrstu odraslih mati¢nih stanica koje se mogu
uzeti iz koStane srzi. Te stanice imaju sposobnost obnavljanja i razvoja u razli¢ite vrste stanica,
Sto moZe pomodi u obnovi oste¢enih motorickih neurona.

Nakon uzgoja u laboratoriju stanice se pomijeSaju s cerebrospinalnom teku¢inom koja okruzuje
mozak i kraljeznicnu mozdinu, a zatim se vracaju u organizam putem intratekalne injekcije,
izravno u spinalni kanal.

kojem je sudjelovalo 72 odraslih osoba s ALS-om i koje je pokazalo da Neuronata-R ima
potencijal usporiti napredovanje bolesti. Klinicko ispitivanje faze 3 osmiSljeno je kako bi se
potvrdile koristi Neuronata-R-a kod procijenjenih 115 osoba kojima je dijagnosticiran obiteljski
ili sporadi¢ni oblik ALS-a unutar prethodne dvije godine.

Sudionici, u dobi izmedu 25 i 75 godina, nasumi¢no su rasporedeni u tri skupine. Jedna skupina
primila je dvije intratekalne injekcije Neuronata-R, a zatim tri placeba (skupina 1), dok je druga
primila pet intratekalnih injekcija Neuronata-R (skupina 2). Treca skupina, kontrolna skupina,
primila je samo placebo.

U svim skupinama prve dvije injekcije davane su u razmaku od 26 dana, a preostale nakon cetiri,
sedam i deset mjeseci.

Neuronata-R nije ostvario glavni cilj poboljSanja rezultata Kombinirane procjene funkcije i
prezivljavanja (CAFS) - mjere koja kombinira rezultate ALS funkcionalne ocjenjivacke ljestvice
- revidirane (ALSFRS-R) i preZivljavanja - nakon Sest mjeseci. Medutim, koristi su uo¢ene kod
osoba cija je bolest sporije napredovala.

Nakon 12 mjeseci osobe sa sporijim napredovanjem bolesti koje su primile terapiju Neuronata-
R-om imale su u prosjeku znatno viSe rezultate na skali ALSFRS-R od onih koje su primale
placebo (31,2 naspram 26,4 boda). Skala ALSFRS-R procjenjuje sposobnosti obavljanja
svakodnevnih aktivnosti, a vi$i rezultat znaci bolju funkcionalnost.
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Koristi uocene samo kod osoba s sporijom progresijom bolesti

Ova podskupina osoba takoder je ostvarila znacajno viSe rezultate na CAFS-u nakon jedne
godine (20,95 u skupini 1 i 24,78 u skupini 2 u usporedbi s 17,92 boda u skupini s placebom),
Sto potvrduje da su osobe lijecene lijekom Neuronata-R imale bolje svakodnevne funkcije i dulje
Zivjele u boljem zdravlju u usporedbi s onima koji su primali placebo.

Funkcija pluca testirana je koriStenjem sporog vitalnog kapaciteta, koji mjeri koliko zraka osoba
moze polako izdahnuti nakon dubokog udaha. Osobe u skupini 2 koji su primali Neuronata-R
imali su znacajno vedi spori vitalni kapacitet od onih koji su primali placebo (62,2% naspram
50,6%), Sto sugerira da terapija pomaZe u ocuvanju funkcije pluca.

IstraZiva¢i su takoder proucavali razine lakog lanca neurofilamenta, biomarkera oStecenja
Ziv€anih stanica, i monocitnog kemoatraktantnog proteina 1, biomarkera upale. Oba biomarkera
bila su sniZena kod pacijenata lijeCenih Neuronatom-R, Sto sugerira da terapija moZe zastititi
motorne neurone i smanjiti upalu.

,[Ovi] nalazi potvrduju potencijal Neuronata-R za oCuvanje funkcije i respiratornog kapaciteta
kod ALS-a - ishodi izravno povezani s kvalitetom Zivota i preZivljavanjem*, navodi se u
priopéenju. [3]

[3] ALS News Today (2025). In trial, Neuronata-R benefits ALS patients with slower progression.
Dostupno na: https://alsnewstoday.com/news/neuronata-r-benefits-als-patients-slower-progression-trial-data/
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Zagovaratelji nastoje povecati vidljivost CMT-a
tijekom Mjeseca svjesnosti

,, Bolest je nevidljiva jer nitko o njoj ne govori”, porucuje udruga

Rujan je Mjesec svjesnosti 0 Charcot-Marie-Tooth (CMT) miSi¢noj distrofiji, a organizacije rade
na povecanju njezine vidljivosti — bolesti koja Cesto ostaje neprimijecena.

,,CMT nije nevidljiva zato Sto je rijetka. Ona je nevidljiva zato $to nitko o njoj ne govori”, stoji
na mreznoj stranici Udruge za Charcot-Marie-Tooth u povodu Mjeseca svjesnosti.

Udruga je pozvala zagovaratelje ,,da se ukljue u razgovor, podijele svoju pricu i pomognu
drugima da vide stvarnost Zivota s CMT-om, kakva god ona bila®.

Tijekom rujna udruga ¢e prikupljati sredstva kako bi ojacala svoju misiju pruZanja podrske
osobama s CMT-om i ubrzavanja istraZivanja novih tretmana. Svaka donacija u ovom mjesecu
bit ¢e udvostrucena.

Udruga takoder potice osobe koje zive s CMT-om da govore o svojim iskustvima na druStvenim
mrezama Kkoriste¢i oznaku #NowYouSeeCMT, kako bi se podigla vidljivost CMT-a u
zajednicama. Clanovi obitelji, stru¢njaci i suradnici mogu izraziti podrsku koristenjem oznake
#NowlISeeCMT. Udruga je izradila i posebni okvir za profile na druStvenim mreZama kako bi se
poruka dodatno Sirila.
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Fotoizazov osmisljen da pokaZe nevidljive ucinke bolesti

Zaklada za nasljedne neuropatije (HNF) takoder radi na povecanju vidljivosti CMT-a u
ovogodiSnjem Mjesecu svjesnosti. Zaklada provodi fotoizazov #CMTUnseen, ¢iji je cilj
prikazati nacine na koje CMT utjece na osobe, a koji nisu ociti promatra¢ima izvana.

Izazov potice osobe s CMT-om da podijele dvije fotografije jednu do druge: jednu koja
prikazuje vidljive u¢inke CMT-a, a drugu koja isti¢e one ucinke koji ¢esto ostaju neprimijeceni.
Zaklada poti¢e clanove zajednice da objavljuju fotografije s oznakama #CMTUnseen,
#HNF4CMT, #CMTAwarenessMonth i #CMTweGotThis, uz poveznicu na stranicu za
prikupljanje sredstava zaklade ili na vlastite objave za prikupljanje sredstava na druStvenim
mreZama.

Zaklada je takoder izradila okvir za druStvene mreZe i plakat kako bi pomogla u Sirenju to¢nih
informacija o CMT-u tijekom Mjeseca svjesnosti.

,Ovog rujna zajedno mozemo osvijetliti CMT, educirati druge o nasljednim neuropatijama i
nadahnuti nadu u nasoj zajednici”, porudila je zaklada.

CMT oznacava skupinu rijetkih genetskih poremecaja obiljeZzenih neuropatijom (oSte¢enjem
Zivaca), Sto dovodi do poteSkoca s kretanjem i osjetima. Procjenjuje se da s CMT-om Zivi viSe
od 3 milijuna ljudi u svijetu. Mjesec svjesnosti o CMT-u obiljezava se svakog rujna s ciljem
podizanja svijesti o ovoj €esto nevidljivoj bolesti. [4]

[4] Charcot-Marie-Tooth News Today (2025). Advocates aim to raise visibility of CMT during Awareness Month.
Dostupno na: https://charcot-marie-toothnews.com/news/advocates-aim-raise-visibility-cmt-awareness-month/
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