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ESTEVE anuncia lI'inici d’'un estudi d’historia natural
en pacients amb la Sindrome de Sanfilippo Tipus A (MPSIIIA)

e Larecollida de dades de les histories cliniques de pacients ajudara a entendre millor la
progressié d’aquesta malaltia rara i interpretar els resultats del tractament en
desenvolupament per ESTEVE i la Universitat Autonoma de Barcelona

e La Sindrome de Sanfilippo és una malaltia neurodegenerativa devastadora classificada
com ararai afecta a prop de 1 de cada 100.000 nens que rarament sobreviuen més enlla
de I'adolescéncia

e L’Agencia Espanyola del Medicament avala el projecte pel que fa a eficacia i seguretat
preclinica i la companyia espera iniciar I'assaig Fase I/ll amb pacients en el tercer
trimestre del 2015

Barcelona, 31 de Juliol del 2014.- A diferéncia d’altres patologies en investigacid, en el cas de
les malalties rares, que afecten un numero reduit de pacients, la possibilitat de fer assajos
clinics comparatius és molt limitada.

Els estudis d’historia natural permeten recopilar informacio per tenir un major coneixement de la
malaltia i poder definir indicadors potencialment Gtils per monitorar la seva progressio. A més,
davant el desenvolupament d'una terapia génica per al tractament de la MPSIIIA, I'estudi
d’historia natural servira com a grup comparador en els assajos clinics, permetent un
desenvolupament clinic eficient del medicament en investigacio.

El principal objectiu és avaluar el curs de la progressié de la malaltia mitjancant la recollida de
dades de la historia clinica de pacients que Unicament han de complir el criteri de tenir el
diagnostic confirmat de la patologia. L'estudi es dura a terme en tots els centres espanyols on
s’hi estiguin tractant o s’hagin tractat pacients amb la Sindrome de Sanfilippo Tipus A i aquesta
informacié sera clau per a poder interpretar adequadament els resultats de I'assaig clinic de la
terapia génica que ESTEVE esta desenvolupant per al tractament de la MPSIIIA.

L'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic d’Investigacio Clinica de I'Hospital Sant Joan de Déu
de Barcelona i per les autoritats pertinents d’'acord a la legislacié vigent. S'iniciara el proper
mes de setembre, estant per ara prevista la participacié de 23 centres espanyols, que
aportaran dades de les histories cliniques de 40 pacients afectats per la Sindrome de Sanfilippo
Tipus A. Per donar la major robustesa possible a I'estudi, I'objectiu és incloure-hi tots els
pacients que hagin estat diagnosticats a Espanya.

Terapia genica i via d’administracié innovadora

Com ja va avangar ESTEVE en un comunicat el mar¢c d’aguest any, la terapia genica en
investigacié consisteix en un vector viral que conté una versié optimitzada del gen de la
sulfamidasa humana (un enzim que aquests malalts no tenen), que augmenta la seva
expressio.
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Els resultats dels estudis preclinics en un model animal de MPSIIIA indiquen que un cop
s’incrementen els nivells d’activitat enzimatica, tant en el cervell com en la resta del cos, es
redueix significativament I'acumulacié de glicosaminoglicans (les substancies que metabolitza
la sulfamidasa) en les cél-lules, es controlen la neuroinflamaci6 i la disfuncié del cervell i
d’'altres organs afectats, el comportament de I'animal millora considerablement i la seva
esperanca de vida es perllonga notablement fins a quasi la normalitat.

Una important innovacié que aporta aquesta terapia génica és la seva administracio en el liquid
cefaloraquidi, que es fa a través d’'una Gnica punci6 intracranial, com les qué es duen a terme
per al tractament de les hidrocefalies en nens, intervencions que son una practica habitual dels
neurocirurgians pediatrics. Aquesta via d’administracié assegura una distribucié uniforme del
producte terapéutic en tot el cervell, que és el principal drgan afectat per la malaltia. A més,
gueden minimitzats els possibles efectes immunogenics de la terapia génica per les
caracteristiqgues anatomiques i funcionals del cervell.

Agencia Espanyola del Medicament

El projecte ha estat desenvolupat des del principi en estreta comunicacié amb les autoritats
reguladores, havent estat designat com a medicament orfe per les autoritats europea (EMA) i
americana (FDA) el 2011.

A més, el projecte ha estat de dos Assessoraments Cientifics amb 'AEMPS (2011 i 2014) i
'EMA (2012) i té I'aprovacio del Pla d’Investigacio Pediatrica per 'TEMA (2014).

Actualment, el projecte esta en Fase Preclinica avancada, estant en procés la fabricacié del
medicament per fer els estudis preclinics de seguretat, que permetin iniciar I'assaig clinic de
Fase I/ll en el tercer trimestre del 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 l'adolescéncia. El
diagnostic de moltes malalties rares és perllongat en el temps i normalment es fa un cop que
els simptomes clinics sén evidents. La Sindrome de Sanfilippo, malaltia lisosomal causada per
la pérdua d’activitat de I'enzim sulfamidasa, esta present en aproximadament un de cada
100.000 naixements i roman infradiagnosticat.

El projecte Sanfilippo forma part del partenariat public-privat entre ESTEVE i el grup de recerca
liderat per la Dra. Fatima Bosch de la Universitat Autonoma de Barcelona, que té com a
objectiu desenvolupar terapies geniques per al tractament d’aquesta sindrome i d'altres
malalties relacionades, les anomenades mucopolisacaridosis.

Sobre ESTEVE

ESTEVE és un grup quimic farmaceéutic lider al sector i situat a Barcelona, Espanya. Des de la
seva fundacié el 1929, Esteve s'ha compromés amb l'excel-léencia en la cura de la salut,
dedicant els seus esforgos a la investigacié de nous farmacs per a necessitats médiques no
cobertes. L'empresa treballa tant de manera independent com en col-laboracio, amb la finalitat
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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 produccio en diversos paisos europeus, aixi com als EUA, la Xina i Méxic.

www.esteve.com i www.esteve.com/investigacio-desenvolupament

Per a més informacio:
Relacionada amb I'estudi: Dra. Adelaida Morte d’ESTEVE. E-mail: amorte@esteve.es, Tel. 93 446
60 00 Extensio 66581. Atendra glestions dels/les pediatres que tracten nens amb la patologia.

Mitjans de comunicacio: Ma Angels Valls, ESTEVE, e-mail: avalls@esteve.es, Tel. 93 446 62 86 i
Ma José Egea, Grupo Inforpress, Tel 93 419 06 30, e-mail: megea@inforpress.es.




