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ESTEVE | LA UAB IMPULSEN EL DESENVOLUPAMENT D'UN TRACTAMENT PER
LA SINDROME DE SANFILIPPO A

¢ La investigacié d'aquesta nova terapia génica s'emmarca dins del partenariat public-
privat entre la farmacéutica i el grup que dirigeix la Dra Fatima Bosch al CBATEG de la
UAB

e ESTEVE formalitza sengles acords amb REGENX i Généthon que permetran iniciar
I'assaig clinic de Fase I / Il el 2015

¢ La sindrome és una malaltia neurodegenerativa devastadora classificada com a rara,
afecta prop d'l de cada 100.000 nens que rarament sobreviuen més enlla de
I'adolescéncia

ESTEVE ha anunciat la signatura de dos acords que permetran avancar en el desenvolupament
de la seva terapia géenica en investigacio per al tractament de la mucopolisacaridosi tipus A (
MPSIIIA o sindrome de Sanfilippo Tipus A), i iniciar I'assaig clinic de Fase I/Il el 2015. Es tracta
d'acords amb la companyia biotecnologica nord-americana REGENX Biosciences i amb
I'organitzacio francesa sense anim de lucre GENETHON.

Gracies a l'acord amb REGENX, ESTEVE podra utilitzar el vector NAV rAAV9 en el
desenvolupament i comercialitzaci6 de la seva terapia genica per al tractament de la
mucopolisacaridosi tipus IlIA. El vector viral NAV rAAV9 que forma part d'aquesta terapia
génica en investigacio, permetria que el gen de la sulfamidasa humana, absent o defectuds en
els pacients amb Sindrome de Sanfilippo A, arribi, entri i s'expressi en cél-lules com neurones i
hepatocits, de manera que es produiria sulfamidasa de manera estable, i es compensaria
I'absencia d'aquest enzim en els pacients.

L'objecte de I'acord amb Généthon és la produccié del producte de terapia genica en
investigacid per administracidé en assajos clinics. L'acord permetra abordar sense problemes el
desenvolupament de seguretat preclinic, el desenvolupament clinic i la posterior distribucio
comercial.

Partnerariat public - privat ESTEVE-UAB

El projecte Sanfilippo, iniciat en el grup de recerca de la Dra Fatima Bosch (CBATEG), des de
2009 forma part del partenariat public-privat entre ESTEVE i la Universitat Autdonoma de
Barcelona (UAB) I'objectiu és desenvolupar terapies géniques per al tractament de aquesta
sindrome i altres malalties relacionades, les anomenades mucopolisacaridosi. Aquest projecte
es va iniciar al CBATEG arrel de la peticid de I’Asociacién MPS-Fabry Espafia.

En aquesta alianga, ESTEVE lidera les activitats relacionades amb la gestid i proteccié de la
propietat industrial, les accions i gestions reguladores, la coordinacié i supervisié de la
producci6 GMP, el desenvolupament dels estudis de seguretat preclinics i el
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desenvolupament clinic. El grup de recerca del CBATEG de la UAB aporta el seu coneixement
cientific a les activitats anteriors alhora que ha desenvolupat la terapia génica, incloent el
disseny del vector viral i els estudis preclinics de la malaltia.

La terapia génica en investigacid consisteix en un vector viral NAV rAAV9, llicenciat de
REGENX, que conté una versio optimitzada de gen de I' sulfamidasa humana, que incrementa
la seva expressio. Els assaigs preclinics en models de la malaltia realitzats pel CBATEG recolzen
la potencial eficacia d'aquesta opcid terapeutica. El tractament consisteix en I'administracio
de la terapia génica en el liquid cefaloraquidi, el liquid que banya el cervell i la medul-la
espinal. El vector viral NAV rAAV9 té |'avantatge de la seva alta afinitat pel cervell (principal
organ afectat en aquesta malaltia) i, com tots els virus adenoassociats, és innocu, no
coneixent que causi cap malaltia en humans. El gen de la sulfamidasa humana introduit pel
vector en el nucli de la neurona, inicia la produccié de sulfamidasa. Aixi, es va produint enzim,
que secreta al liquid cefaloraquidi, permetent la seva distribucié a tot el cervell i la medul-la
espinal i aconseguint també a aquelles neurones en que no s'ha incorporat cap vector viral. A
més, una petita part de la terapia genica passa des del liquid cefaloraquidi al torrent sanguini,
arribant a organs com el fetge, on s'incorpora en els hepatocits, produint i secretant
sulfamidasa que es distribueix per tot el cos a través del torrent sanguini.

Els resultats dels estudis preclinics en el model de la malaltia indiquen que un cop es
restableixen els nivells d'activitat enzimatica tant al cervell com a la resta del cos, desapareix
I'acumulacié de glicosaminoglicans (les substancies que metabolitza la sulfamidasa) en les
cél-lules, desapareix la neuroinflamacié i la disfuncié tant del cervell com d'altres organs
afectats, el comportament de |'animal es normalitza i la seva esperanca de vida es perllonga
fins a la normalitat .

El grup de recerca liderat per la Dra Fatima Bosch ha demostrat en models preclinics que
I'administracié en el liquid cefaloraquidi es pot realitzar a través d'una Unica puncié
intracranial, com les que es realitzen per al tractament de les hidrocefalies en nens, el que
significa una important innovacio, per tractar-se d' intervencions que sén practica habitual
dels neurocirurgians pediatrics i asseguren una distribucié uniforme del producte en tot el
cervell.

En aquests moments, el projecte, designat com a medicament orfe per les autoritats tant
europees (EMA ) com americanes (FDA), es troba en fase preclinica, iniciant la fabricacié de
les primeres mostres de medicament necessaries per abordar el desenvolupament preclinic
de seguretat, que permeti iniciar I'assaig clinic de Fase I/Il en 2015 .

El projecte Sanfilippo ha estat objecte d'ajuda per part del Ministeri de Sanitat, Politica Social i
Igualtat i per part del Ministeri d'Economia i Competitivitat d'Espanya.

Sobre la Sindrome de Sanfilippo Tipus A

La sindrome de Sanfilippo tipus A és una malaltia devastadora que comporta el deteriorament
mental progressiu dels pacients que rarament sobreviuen més enlla de I'adolescéncia. El
diagnostic de moltes malalties rares és perllongat en el temps i normalment es realitza una
vegada que els simptomes clinics son evidents. La Sindrome de Sanfilippo, malaltia lisosomal
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causada per la pérdua d'activitat de I'enzim sulfamidasa, afecta aproximadament un de cada
100.000 naixements i romana infradiagnosticada.

Sobre el CBATEG de la Universitat Autonoma de Barcelona

El grup liderat per la Dra Fatima Bosch del CBATEG de la UAB investiga les causes
fisiopatologiques de la diabetis mellitus utilitzant models animals transgénics i desenvolupa
aproximacions de terapia génica per a aquesta malaltia basades en |'enginyeria genética de
teixits amb vectors virals i no virals. En els ultims anys, el grup ha aplicat els seus
coneixements i experiéncia al desenvolupament de terapies géniques per a malalties
metaboliques hereditaries com les Mucopolisacaridosis.

Sobre ESTEVE

ESTEVE ( www.esteve.com ) és un grup quimic farmaceutic lider al sector, situat a Barcelona,
Espanya. Des de la seva fundacié el 1929, ESTEVE s'ha compromés amb I'excel-léncia en la
cura de la salut, dedicant els seus esforcos a la investigacié de nous farmacs per a necessitats
mediques no cobertes. L'empresa treballa tant de manera independent com en col-laboracid,
amb la finalitat d'aportar nous tractaments, els millors en el seu camp, a pacients que els
necessitin. Actualment, la companyia compta amb un equip de 2.300 professionals i té filials i
instal-lacions de produccié en diversos paisos europeus, aixi com als EUA, la Xina i Meéxic .




