


Porocilo ...

“1Vincent Gulmans (Nizozemska)
_ raziskave na ljudeh (Malta, mar 14)

1 9. evropsko sreCanje mladih raziskovalcev (Par|z feb 15)
_ proracun (Hilde De Keyser)

~ ECFS — klini¢na preskusanja raziskav
(https://www.ecfs.eu/ctn)

12015 - volitve
12014 - teden osvescenosti o CF (od 17. do 23. novembra)


https://www.ecfs.eu/ctn
https://www.ecfs.eu/ctn
https://www.ecfs.eu/ctn

Mednarodno sodelovanje

| Europe b
"1 CF oskrba in raziskave

"1 skrb za odrasle - projektna skupina ECFS (multidisciplinarni pristop,
sodelovanje CF strokovnjakov, zlasti pri prehodu iz pedaitricne v odraslo
oskrbo)

| Evropski standardi oskrbe bolnikov s CF (ECFS) — 2014
\

| Register za CF (ECFS) — porocilo za leto 2010 - sLO (ukcL - Pk+iK, koPA Golnik)
\

| projekt IMPACCT — namenjen preprecevanju okuzb s Pseudomonas
aeruginosa v pljucih bolnikov s CF

J EU
| posvetovanje in razprave (Evropski parlament)
| strokovni nasveti (ECORN-CF)

[


http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
http://www.cf-europe.eu/standards-of-care
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/intro
http://impactt.eu/
http://impactt.eu/
http://impactt.eu/
http://ecorn-cf.eu/
http://ecorn-cf.eu/
http://ecorn-cf.eu/
http://ecorn-cf.eu/
http://ecorn-cf.eu/

N

1 vietu 2013

Izobrazevanje in usposobljenje “fe--)

vvvvvv

| konferenca v Rusiji eﬁas

' CF konferenca v Lizboni

_ jugovzhodno evropska CF konferenca v Srbiji

| vletu 2014
" baltska konferenca - Estonija & Latvija

~ Evropsko srecanje mladih raziskovalcev
~ CF konferenca na Svedskem

12-15JU N[
LISBON, PO UL \L

36th EUROPEAN
CYSTIC FIBROSIS f‘g
CONFERENCE ]l ,!I i



~ Evropski register za CF (ECFS) eces

bistveno orodje za izboljsanje oskrbe pacientov s CF

dr. Edward McKone (direktor registra za CF, iz Irske)

| Pomembnost registra za CF:

| izboljsa oskrbo pacientov s CF v drzavi (kakovost centréw,\
primerjava z drugimi centri, potreba po izboljSanju oskrbe)

| pomaga pri dostopih do novih terapij za CF (sodelovanje pri
klinicnih preskusanjih novih zdravil, spremljanje ucinkovitosti
novih terapij in varnega zdravljenja, primerjanje studij
ucinkovitosti)


http://www.cftr2.org/
http://www.cftr2.org/

x %

Register in dostop do novih zdravljenj CFeq;.s

"I EMA (European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu
"] FDA (Food and Drug Administration)

zahtevata spremljanje novih CF
zdravljenj (zdravila sirote — za RB)

_Iregistri so prilagojeni na zbiranje informacij novega
zdravljenja, za identifikacijo razlik v dostopnosti zdrauvil

" registri vplivajo na boljso oskrbo in kakovost zivljenja
pacientov s CF


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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Jacquelien Noordhoek —
podpredsednica CFE (Nizozemska)




lvakaftor in druge ucinkovine
— majhna molekula za zdravljenje CF S ad

11 - 14 JUNE 2014

Stuart Elborn — predsednik ECES GOTHENBURG, SWEDE/\{
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Specificnost medicine

_luporaba sistemske biologije, ki analizira
vzrok bolezni za posameznega bolnika na
molekularnem nivoju in nato uporabi
ciljno zdravljenje, ki je prilagojeno bolniku

"] odzivi bolnikov so razli¢ni, te odzive se
lahko organizira v skupine in na podlagi | & B
WELCOME

teh skupin bi lahko potekalo N L
diagnosticiranje in zdravljenje bolezni
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CFTR mutacije

| obicajno je gen CFTR prepisan v beljakovino CFTR s polno
dolzino, ki prehaja skozi celico v pljuca in druga tkiva (sinusi,
Crevesje, semenovod) — ohranja tekoCino na povrsini
dihalnih poti, ki omogoca transport NaCl

I na zalost je pri CF nekje v tem procesu problem — vcasih ni
beljakovine CFTR ali pa ne deluje normalno, ko je na povrsini
celice

| poznavanje teh okolisCin je kljucnega pomena za poskus
poprave osnovnega problema pri CF — mutacije so
razdeljene v razrede



Razredi CFTR mutacij

| — ni sinteze bel;.

: _ CFTR
Il — onemogocen proces bel,j. Classes of Mutations

Il — onemogocen prepis
IV — motena prevodnost
V —zmanjsana sinteza

Normal

No Block in Block in Altered Reduced
synthesis processing regulation conductance synthesis
G542X F508de! G551D0 R117H 3849+10kbC-T
D1152H 5T
A455E

12%  87% 5% 5% 5%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188.1%



Molekularna napaka

e
Mutacije razreda |

ne privedejo do funkcionalne beljakovine CFTR
obicajno ,,stop kodon“, povzroci prezgodnje krajSanje
beljakovine, ni stabilna in ne pride na povrsino celice
ce ni funkcionalne beljakovine CFTR gre ponavadi za

hudo bolezen

Funkcionalna posledica

Primeri mutacij

Ucinkovina Ataluren lahko z indukcijo
prebere PTC in omogoci prepis celotne

CFTR beljakovine.

CFTR beljakovina ni izrazena

W1282X,

R553X,
G542X,
R1162X,
S1255X,
W1316X

CFTR
Mutation Class |

Block in

Block in Reduced

P! 9

G542X

12%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Mol

FS08de!

87%

lar Bases of Inherited Di:

G551D R117H 3849+410kbCT
D1152H 5T

A4SSE
5% 5% 5%

2001:5121-5188.1%




beljakovina je nepravilno zgubana

nastane nepravilni kloridni kanal, ki
onemogoca prehod Cl ionov na celicno
membrano

ne zadosca za ustvarjanje potrebne tekocine
na povrsino dihalnih celic

Funkcionalna posledica onemogoca proces beljakovine
Primeri mutacij F508del CFTR ‘
1507del Targeting Class Il Mutations
N1303K |
S549N
Korektorji (npr. VX-809) lahko delno — :
popravijo zgubanje beljakovine, N I T
potrebno je Se odprtje kloridnega kanala. o | rowe | owo  mm swermeont

VX'809, Vx-661 A4SSE
12% | 87% 5% 5% 5%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188.1%



N

Mutacije razreda Il

Molekularna napaka ima beljakovino, ki nepravilno deluje in ne pride na
povrsino celice

kloridni kanal se ne odpre, zelo malo prevoden ali nic
kloridi se ne prenesejo na povrsino celice

Funkcionalna posledica onemogoca prepis beljakovine

Primeri mutacij G551D,
G551S, Cystic Fibrosis ‘
G1349D Gene-Based Therapeutic Approach

Potenciatorji (npr. VX-770)
omogocajo odprtje kloridnega kanala.

Normal | v
No Block in Block in Altered Reduced
synthesis processing regulation conductance synthesis
G542X F508del G551D R117H 3849+10kbC-T
D1152H 5T
IVACAFTOR ASSE

12% 87% | 5% | 5% 5%
Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188.1%
Sermet-Gaudelus |. Eur Respir Rev. 2013;22:66-71.1%




ima beljakovino, ki nepravilno deluje in ne pride
na povrsino celice

kloridni kanal se odpre, vendar prenos kloridnih
ionov ni normalen

le majhna koli¢ina klorida se prenese na
povrsino celice

Funkcionalna posledica moten prenos kloridnih ionov

Primeri mutacij R117H, CETR ‘
R334W, Mutation Classes lll, IV, and V
R347P

No Block in Block in

Reduced

P 9 9

G542X F508del G551D R117H 3849+10kbCT
D1152H 5T

A4S5E

12%  87% 5% 5% 5%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188.18
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ima beljakovino, ki pride na povrsino celice,
vendar v majhni koli€ini
zmanjSana kolicina klorida se prenese na povrsino

celice
Funkcionalna posledica zmanjsana sinteza
Primeri mutacij A445E
3849+10kCT | cpTR ‘
2789+5GA Mutation Classes lll, IV, and V

No Block in Block in

P 9 9!

G542X F508de! G551D R117H 3849+10kbC-T
D1152H 5T
AA4SSE

12%  87% 5% 5% 5%

Scriver CR, et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:5121-5188.1%



Razredi mutacij CFTR

ool =

Normal | Il ]} v \' Vi
Cercl o
g &G d a a
, cl
, ) Decreased
A Mature Absent Absent A Defective A Defective Scarce A CFTR
functional functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR CFTR regulation channel CFTR stability

Protease
Absent destruction of Scarce
Nascent nascent * misfolded Nascent Nascent nascent Nascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR
Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum
Full-length Unstable Full-length Full-length Full-length | Correct RNA  Incorrect RNA Full-length
N\ CFTR RNA \ truncated <N, CFTR RNA N\ CFTRRNA -\ CFTRRNA | -~7\ N\ <N, CFTR RNA
LA LA LA LA LA\ " LA )
“aen L RNA “aen “aen “aen N Nem “aen
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus
CFTR DNA CFTR DNA CFTRDNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA CFTR DNA
CFTR defect No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
: Nonsen-se; Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;
Type of mutations frameshift; e ’ EHLES S 3 s RIRE
: : aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change
canonical splice
Gly542X Phe508del Glys551Asp Arg117His 3849+10kb(—=T 4326delTC
Specific mutation Trp1282X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
examples™ Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—A 4279insA
621+1G—=T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp ST
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Protein



prepise zaporedje nukleotidov DNA
komplementarno v zaporedje nukleotidov mRNA

prevede zaporedje nukleotidov mRNA
v zaporedje aminokislin sintetiziranega proteina

<3 oRmoduaer

Protein




Rezultati raziskav

_lucinkovina IVAKAFTOR je potenciator, ki odpira kloridni
kanal na celi¢ni povrsini, kar poveca prenos kloridnih ionov

| ker ivakaftor pomaga izboljsati prenos kloridnih ionov, so
raziskave osredotocili tudi na druge mutacije iz razreda lll,
IV, V "

lvacaftor
CFTR Channel Potentiator

Potentiators: . 4 -
Increase opening of 4 Zii S
CFTR channels at
the cell surface

Ivacaftor increases CFTR chloride transport in
cell culture with G551D mutation present

| Rogan MP, et al. Chest. 2011;139:1480-1490.1%



Rezultati za mutacijo delta F508

CFTR Sequence:

Nucleotide: ATC AT|C TT|T GGT GTT
Amino Acid: lle lle| Phe| Gly Val
506 508

Deleted in Delta F508

Delta F508 CFTR Sequence:

| raziskava za mutacijo iz razreda Il

Amino Acid: lle lle Gly val

(delta F508/ delta F508)
1 1.) beljakovino dobiti na celicno povrsino (VX-809, VX-661)

LUMAKAFTOR je korektor, ki poveca kolic¢ino beljakovine na celi¢cno
povrsino

-1 2.) odpreti kloridni kanal in povecati prevodnost kloridov (VX-770
— |VAKAFTO R) Ivacaftor + Lumacaftor (VX-809)

| -
. Synergy In Vitro
%wsﬁ £8del-c FTR

'S
S

e

©lo

¥

b4

°

S

3

4

lvacaftor (Kalydeco™), Vertex TS
Evropska komisija je dovoljenje za promet . fﬁ ]
z zdravilom po vsej EU odobrila 23. julija 2012. 1+~¢épmpo:enﬁa.°,§§ 1

No drug VX-809 VX-809 +
alone ivacaftor

| Boyle MP, et al. NACFC 2012. Abstract 260.1'%



Ataluren

za zdravljenje nesmiselne mutacije cisticne fibroze (razred |)

ucinkovina ATALUREN odpravlja prezgodnje konc¢anje kodona — PTC (premature
termination codons) ali nesmiselno mutacijo v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)

omogoca translacijo, prevede zaporedje nukleotidov mRNA v zaporedje aminokislin
sintetizirane beljakovine in prepreci, da bi se zaporedje prezgodaj koncalo

sodeluje z ribosomi, ki so sestavni del celice, sestavljeni iz ribosomske (rRNA) in dekodira
MRNA molekule ter proizvaja beljakovino

ribosomom omogoca prebrati prezgodniji ,,stop” kodon na mRNA in proizvaja polno
dolzino funkcionalne beljakovine CFTR, ki jo prenasa na povrsino celice

ribosomi so namenjeni prevajanju (translaciji) informacijske (mRNA) v polipeptidno
verigo (npr. protein)

22. maja 2014 je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) pri Evropski
agenciji za zdravila (EMA) sprejel pozitivno mnenje o pogojnem dovoljenju za promet
zdravila Translarna™ z zdravilno ucinkovino ataluren za zdravljenje nesmiselne mutacije
Duchenove misi¢ne distrofije (hmDMD) in nesmiselne mutacije pri Cisti¢ni fibrozi (nmCF)



CFTR gen je odsek v DNA, ki vsebuje sporocilo, zaporedje nukleotidov, ki se iz DNA komplementarno prepisejo (transkripcija)
v zaporedje nukleotidov RNA (mRNA — informacijska, rRNA — ribosomska, tRNA — transportna), ta pa prevede (translacija)

v zgradbo CFTR beljakovine.

Zaradi nesmiselne mutacije (,,stop” kodona) je krajsSa CFTR beljakovina razgrajena v celici. Ataluren sprozi branje PTC,
originalni ,stop” kodon je prebran in izdelana je CFTR beljakovina v polni dolZini. Kljub PTC je beljakovina CFTR prevedena.




godnjega koncanja




Nove uéinkovine

e Ataluren (PTC124) -
Translarna™, PTC Therapeutics

® Lumacaftor (VX-661)

e |vacaftor (VX-770) -
Kalydeco™, Vertex

Ribosome

(production)

(processing)
Lumacaftor

anti-inflammatory

(conduction)

Endoplasmic
reticulum

Golgi
apparatus

CFTR
protein

Dehydrated
mucus

53l




olekularna napaka CFTR (transmembranski regulator za cisti¢no fibrozo) je v sintezi ali funkciji CFTR beljakovine.

1.) spojine, kot je PTC 124 (Ataluren) omogocajo, da se mutacije v razredu | (npr. R1162X) prevedejo v popolno dolZino

CFTR beljakovine

2.) CFTR korektorji, kot je VX-809 (Lumacaftor) omogocajo, da se za mutacije v razredu Il (npr. F508del) poveca koli¢ina

CFTR beljakovine na celi¢ni membrani

3.) CFTR potenciatoriji, kot je VX-770 (lvacaftor) omogocajo, da se za mutacije v razredu ll, lll (npr. G551D), IV odpira

kloridni kanal, ki je Ze na celi¢ni povrsini

Ataluren Lumacaftor

CI~

Spojine, ki preberejo
prezgodnje koncanje
kodona (PTC) in
omogocijo polno
dolZino CFTR
beljakovine, ki lahko
pride na povrsino
celice

crr

Ivacaftor

|<~

Korektorji
pomagajo
pravilno zviti
CFTR
beljakovino in
jo dobiti na
povrsino celice

cr

Potenciatorji
izboljsajo
funkcijo CFTR
beljakovine in s
tem prenos
kloridnih ionov

Nove ucinkovine




migetalke se
premikajo naprej
in nazaj,
odstranjujejo sluz
iz pljuc

migetalke

A i
Pady

kloridni ioni lahko
prosto prehajajo skozi

R\ CFTR

CFTR beljakovina se normalno
razvije, doseze povrsino celice
in postane odprt kanal
»prehod" za kloridne ione

beljakovina |

debela, lepljiva

sluz na migetalkah

pri tej mutaciji je CFTR beljakovini
onemogoceno priti na povrsino

celice

( 'm;

Hl

CFTR beljakovina je narejena, ampak
samo plava v notranjosti celice, ne da

bi kdaj dosegla povrsino celice.
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Primerjava zahodnih in
vzhodnih evropskih drzav
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I priblizno 30.000 registriranih
bolnikov s CF v Evropi

141 drzav se je pridruzilo
evropskemu registru

"I najpogostejsa mutacija
F508del/F508del
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= Osebna izkusnja pacientke s CF
v klinicnih preskusanjih MUCo

Ulrike Pypops (Belgija)

Misel...

%

Izjemno teZRa je odlocitev pacientov,

6\

‘§  37th EUROPEAN

: T v .-} CYSTIC FIBROSIS
sodelovati v Rlinicnih preskusangih, | conrerence

vendar je Zelja ,OZDRAVETI"
bistveno vecja od tveganja,

Ki b1 jo lahRo bili deleZni.
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/ Zacetek klinicnega preskusanja
(s strani posameznika)

“Ivabilo na kliniko, kratka navodila za izvedbo sStudije

I pojasnilna dolznost zdravnika o shemi zdravljenija,
stranskih ucinkov, sprememb v nacinu zivljenja

| pacient se seznani z vso vsebino dokumentacije in ima
moznost postaviti vprasanja (npr. o tezavah, ki lahko
nastanejo med studijo)

SODELQOVATI V STUDUJI
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Sodelovanje v klinicnem preskusanju

_lizvedejo se razlicni testi, slediti studiji

I ni dovoljeno samozdravljenje

| porocCanje o spremembah na podrocju zdravja

v procesu Studije se ne zdravi z antibiotiki
“Isprememba zivljenjskega sloga, velika odsotnost z dela

| negotovost (stranski ucinki, shema zdravljenja se lahko
kadarkoli spremeni, ni nujno, da zdravilo ucCinkuje)

_Ifinancna odskodnina v primeru komplikacij



Ucinki zdravljenja

_lizboljsanje pljucne funkcije (FEV1)
| pridobitev na telesni tezi

" izboljsanje izloCanja sluzi
"lizboljsana kakovost zivljenja

Denar ne sme biti vprasanje,

pomembno je bolnikovo zdravstveno stanje

in Zelja, da bo ozdravijen!
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/ 1zzivi financiranja oskrbe pacientov s
CF v naslednjem desetletju

Diana Bilton (vodja oskrbe odraslih
pacientov s CF na Royal Brompton
Hospital v Londonu, klinicna
raziskovalka)

37th EUROPEAN
CYSTIC FIBROSIS
CONFERENCE

Royal Brompton & Harefield NHS

NHS Foundation Trust

&
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Kaj si zelimo za Bozicka?

Zelimo novo zdravljenje za CF!




| terapije, ki popravijo gensko napako — za ve¢ mutacij (v najboljéem
primeru v obliki tablet)

"1 zmanjsanje potrebe po intravenski terapiji (i.v. antibiotiki)
| zdravljenje dostopno vsem (v vseh drzavah ¢lanicah)

| Se naprej zagotoviti pravico do dostopa visoko kakovostne oskrbe
vseh pacientov s CF

| ohraniti odlicnost v specializiranih centrih

| zdravilo cenovno dostopno vsem pacientom s CF
(s klinicnim strokovnim sodelovanjem ter vkljucevanjem in
sodelovanjem bolnikov, z uporabo podatkov iz registra in v
dialogu s farmacevtsko industrijo)

Zdravniki, ki se ukvarjajo s CF
podpirajo razvoj novih terapij,
kjer je jasna ucinkovitost zdravil
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podpredsednica &vedskega drustva za CF)

(sin s CF)

Ulrica Sterky (
- yivljenjska zgodba

o T y
=

37th EUROPEAN 4+ °%
| CYSTICFIBROSIS 5 & Y




e

Stuart Elborn — predsednik ECFS

ECFS Tomorrow Lounge I i
httgs:[[www.ecfs.eu[socnews[ecfs-tomorrow
_ podpreti in vkljuciti mlade snanstvenike,
ki delajo na podroCju s CF,
- mrezno povezovanje strokovnjakoVv (prenos

dobre prakse in bogatih izkusenj)

37th EUROPEAN 4+ % |
CYSTIC FIBROSIS 4. /& 1+
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https://www.ecfs.eu/socnews/ecfs-tomorrow
https://www.ecfs.eu/socnews/ecfs-tomorrow
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