BIZNES A MEDYCYNA

Miliony pacjentow czekajg

Rozmowa z prf. Christopherem

Hendersonem, wiceprezydentem
ds. chorob miesniowo-nerwowych
i zaburzen ruchowych w firmie Biogen
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Bardzo nam mito gosci¢ pana w Polsce.
Nazywacie siebie pionierami w dziedzinie
neuronauki. Dlaczego Biogen postawit na
neuronauke?

Rzeczywiscie jestesmy firma, ktéra kon-
centruje sie na neuronauce. S3 trzy pod-
stawowe powody. Pierwszy ma zwiagzek
z pacjentami i ich opiekunami. Choroby
neurologiczne dotykaja w tym stuleciu bar-
dzo wielu 0séb i staja sie powszechne. Przy-
ktadem jest choroba Alzheimera, ale tez inne,
rzadziej wystepujace schorzenia zwigzane
z podobnym cierpieniem. Drugim powo-
dem jest starzenie sie spoteczenstw. W miare

jak zyjemy coraz dtuzej i poszerzamy naszg
wiedze na temat tych chordb, rejestrujemy
w spoteczenstwach panstw zachodnich
gwattownie wzrastajacg liczbe przypadkow
schorzen neurologicznych. Wiemy tez, ze
bedziemy mieli z nimi do czynienia coraz
czesciej. Trzeci, bardzo wazny powdd, jest
zwigzany z samg naukga. Dotarlismy do mo-
mentu, gdy jako naukowcy mozemy zrobic¢
co$ naprawde uzytecznego. JesteSmy bardzo
podekscytowani faktem, ze do tej pory udato
nam sie opracowac wiele innowacyjnych
lekdw. Mysle, Zze przyszedt czas na wykorzy-
stywanie ich w praktyce.

Medycyna precyzyjna, personalizowane leki
w neurologii to kierunki rozwoju badan

na najblizsza przysztos¢. Jak realizowana
jest ta strategia w waszej firmie?

Te pojecia sg wykorzystywane w bardzo
réznych kontekstach. My przede wszystkim
koncentrujemy sie na innowacjach i odkry-
ciach ukierunkowanych na pacjenta. Sa trzy
metody realizacji tych zatozen. Po pierw-
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na przetomowe terapie

sze nalezy spowodowac, zeby badania me-
dyczne stawaty sie coraz bardziej dostepne
dla pacjentéw i jednoczesnie byty zrodtem
informacji, ktére mozemy wykorzystywac
w praktyce. Po drugie kierujemy sie mottem:
odpowiedni lek dla odpowiedniego pacjen-
ta. JesteSmy w stanie realizowac to na wielu
réoznych poziomach i za pomoca réznych
metod. Nikomu nie stuzy lek nieodpowied-
nio dobrany do choroby. Dlatego przede
wszystkim staramy sie identyfikowac pacjen-
tow, ktérzy wykazujg szczegdlne uwarun-
kowania genetyczne, jezeli chodzi o rozwdj
tych choréb. Staramy sie réwniez precyzyjnie
dostosowac badane terapie do odpowied-
niej grupy pacjentéw. | wreszcie trzecim
sposobem realizacji tego zatozenia, czyli
innowacji ukierunkowanych na pacjenta, jest
zmiana sposobu pracy z ludZzmi i postrzega-
nia naszej firmy przez spoteczerstwo. Bardzo
czesto o przedsiebiorstwach farmaceutycz-
nych mowi sie jak o firmach produkujacych
leki. My natomiast chcemy by¢ czyms wiece).
Jednoczesnie staramy sie by¢ wieloptasz-
czyznowym partnerem dla réznego rodzaju
instytucji z branzy medycznej i swiadczacych
ustugi z zakresu opieki medycznej. Nie zalezy
nam wyfacznie na produkowaniu lekdw, ale
na niesieniu pomocy pacjentom. Pragniemy
rowniez zapewnic rozwigzania oparte na
technologii cyfrowej, ktére pozwola nam na
odpowiednie dostosowywanie terapii. Poza
tym chcemy przeprowadzac¢ wczesne testy
screeningowe, aby odpowiednio dopasowad
lek do choroby.

Dwa lata temu EMA zarejestrowata lek dla
chorych na rdzeniowy zanik miesni. Co to
oznacza w historii prac naukowych nad SMA?

Wynalezienie tej terapii na pewno zapisu-
je sie na kartach historii medycyny. Jestem
naukowcem i juz w 1997 r. opublikowatem
SWojg pierwszg prace, ktéra dotyczyta rdze-
niowego zaniku miesni. Wprawdzie nie ja wy-
nalaztem ten lek, mozna jednak powiedzie,
ze podréz, ktérag odbylismy my, badacze, oraz
pacjenciiich rodziny, byta niezmiernie dtuga.
Do tej pory z leczenia produktem wprowa-
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dzonym przez Biogen skorzystato ok. 10 tys.
pacjentdw na catym $wiecie. Pojawiajg sie
takze inne leki, jednak zaden z nich, réwniez
nasz produkt, nie daje obecnie mozliwosci
petnego wyleczenia tej choroby. Staramy sie
wiec caty czas intensywnie opracowywac
nowe, lepsze opcje dla chorych, wykorzystu-
jac antysensowne oligonukleotydy albo inne
rozwigzania, lepiej przywracajgce sprawnosc
miesniowa.

W terapii stwardnienia rozsianego réwniez
byliscie pionierami - 40 proc. chorych na SM
na swiecie stosuje leki firmy Biogen. Czy to
jest obszar waszych dalszych poszukiwan?

Rzeczywiscie, analogiczna sytuacje obser-
wujemy w terapii stwardnienia rozsianego.
To podobna historia i podobna ,podréz” jak
w przypadku rdzeniowego zaniku miesni.
Leki, ktérymi obecnie dysponujemy, modyfi-
kujg przebieg choroby, jednak nie rozwigzuja
do korica problemu.To leki pierwszej genera-
¢ji, ukierunkowane bardziej na neurozapalne
podtoze choroby. Oferujemy je pacjentom
Z nawracajaca postacig SM. Natomiast u bar-
dzo wielu pacjentéw ta choroba przybiera
forme postepujaca. Jest jak choroba nowej
generacji z objawami klasycznej SM. Staramy
sie dotrze¢ do zrédta schorzenia, ktére ze
wzgledu na progresywng postac jest niebez-
pieczne dla chorych.

Jaki lek jest obecnie najbardziej potrzebny
w leczeniu chorych na SM?

W tej chwili leki, ktére oferuje Biogen oraz
inne firmy, sg ukierunkowane gtéwnie na
nawracajacy stan zapalny i dziatajg dobrze,
cho¢ nie idealnie. Natomiast chorzy i neuro-
lodzy potrzebuja leku spowalniajacego pro-
gresje choroby. Musimy wiec opracowac
nowe rozwigzania i nad tym obecnie pra-
cujemy. Pacjent, ktéry zgtasza sie do lekarza,
otrzymuje przede wszystkim leki pierwszej
generacji, nastawione na aspekt nawracaja-
cy choroby. Nawet jedli rzuty nie nastepuja,
to wiadomo, ze SM bedzie postepowac.
To, co chcieliby$my osiggna¢ w przyszto-
$ci dzieki naszym lekom, to zatrzymanie
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badZ istotne spowolnienie pogtebiania sie
choroby. Chcielibysmy zaoferowac¢ leczenie
o charakterze neuroprotekcyjnym — lek, ktory
przyczyni sie do odbudowy mieliny wokot
nerwow, ulegajacej uszkodzeniu w przebie-
gu stwardnienia rozsianego. Obecnie jeden
z naszych lekéw jest badany pod tym katem.
Mysle, ze informacje o wynikach tych badan
pojawig sie w przysztym roku.

W marcu 2019 r. $wiat obiegta smutna
informacja o zaprzestaniu badan nad aduca-
numabem - potencjalnym lekiem dla oséb

z chorobg Alzheimera. Jednak szczegétowe
badania potwierdzily, ze w poczatkowej fazie
tej choroby lek redukuje objawy kliniczne.
Co by pan powiedziat wszystkim chorym

na alzheimera? Czy jest dla nich nadzieja

w najblizszej przysztosci na ztagodzenie
objawéw i powstrzymanie postepu choroby?
Kiedy lek bedzie dostepny?

Przede wszystkim chciatbym przekazac
pacjentom, ze nigdy sie nie poddajemy. Na-
wet gdy w marcu przerwalismy badania, bo
wstepne analizy przyniosty watpliwosci, to
i tak kontynuowalismy poszukiwania. Pozy-
tywne rezultaty nowej analizy sa wynikiem
wiekszej ekspozycji pacjentéw na wyzszg
dawke preparatu i uzyskania szerszego za-
kresu danych w poréwnaniu z danymi do-
stepnymi w momencie wykonywania analizy
nieskutecznosci. Po przerwaniu badania na-
ptywaty do nas ciggle dodatkowe dane. Wska-
zywaty one, ze po zastosowaniu badanego
leku dochodzi do redukcji ztogow amyloidu
w mdbzgu i co najwazniejsze — zwiekszaja
sie sprawnos¢, niezaleznos¢ pacjentow oraz
ich zdolnosci poznawcze. Pacjenci, ktorzy
otrzymali badany lek, odniesli istotne korzysci
w zakresie funkcji poznawczych oraz takich
elementow, jak pamie¢, orientacja i jezyk.
Zaobserwowano réwniez pozytywny wptyw
leczenia na zycie codzienne, w tym kontrolo-
wanie wiasnych finanséw, wykonywanie prac
domowych, takich jak sprzatanie, robienie
zakupéw oraz pranie, a takze samodzielne
wychodzenie z domu. Gdy o tym mysle, sty-
sze szefa dziatu badan i rozwoju oraz dyrek-
tora medycznego Biogen Alfreda Sandrocka,
ktory m.in. opracowywat wiele lekéw na SM.
On zawsze wierzyt, ze nasze wysitki przyniosg
rezultaty, ze uda sie opracowac terapie, kt6-
ra bedzie rzeczywiscie pomagata chorym,

nawet jesli w czasie badan napotykalismy
trudnosci. Musimy jednak poczekac na de-
cyzje formalna. Po konsultacji z Amerykariska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw Biogen zamie-
rza ubiegac sie o rejestracje produktu, tak aby
ma&gt on stac sie dostepny dla chorych.

W maju 2019 r. zaprezentowano pierwsze,
obiecujace wyniki badan nad tofersenem,
lekiem dla chorych na stwardnienie zanikowe
boczne z mutacjgq SOD1. Czy i w tym przy-
padku bedziemy mogli méwic¢ o sukcesie?
Stwardnienie zanikowe boczne — ALS -
to straszna, wyniszczajaca choroba, ktérej
objawy pojawiaja sie ok. 50. roku zycia. Stop-
niowo prowadzi ona do ostabienia miesni
ndg, czasami tez miesni twarzy, a nastepnie
catego ciata i w ciggu 3-5 lat do ogrom-
nego uposledzenia sprawnosci chorego
i paralizu. Przez wiele lat nie wiedzielismy, co
wywotuje te chorobe, i to byt duzy problem.
Chciatbym teraz powiedzie¢ o wspomnia-
nym juz zastosowaniu odpowiedniego leku
dla odpowiedniego pacjenta oraz o anty-
sensownych oligonukleotydach i uzyciu
ich w ukierunkowanym dziataniu. Wiemy,
ze w 10 proc. przypadkdéw ALS ma podtoze
genetyczne.To bardzo cenna informacja, gdy
opracowuje sie lek. W 2 proc. z tych 10 proc.
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Chcielibysmy zaoferowac leczenie

réwniez koncentrowac na ograniczeniu ryzy-
ka podawania nieskutecznego leku naszym
pacjentom. Jak wspomniatem, chcielismy
sprawdzi¢, w jaki sposéb badana czasteczka
bedzie wptywata na przebieg choroby oraz
jaka bedzie odpowiednia dawka. Informacje,
ktore udato nam sie zdoby¢, zdecydowanie
potwierdzajg, ze lek powoduje zmniejszenie
ilosci toksycznego biatka i jest to wynik, ktdre-
go oczekiwalismy. Jednoczes$nie uzyskalismy
potwierdzenie, ze zastosowana dawka byta
prawidfowa, dlatego z fazy pierwszej przeszli-
$my od razu do fazy trzeciej. Mamy nadzieje
zdoby¢ wszelkie niezbedne dane w 2021 r,
ale poniewaz wyniki otrzymane w pierwszej
fazie sg obiecujgce, to réwniez zogromng na-
dziejg czekamy na koricowe efekty badania.

Czy pracujecie tez nad lekiem o innym
mechanizmie dziatania na ALS?

Gdy firma Biogen zaczyna opracowywac
lek na dang chorobe, koncentruje sie przede

BIZNES A MEDYCYNA

wszystkim na tym, zeby zaspokoi¢ jak naj-
wiekszg liczbe potrzeb u jak najwiekszej licz-
by pacjentow. Méwilismy juz, ze opracowy-
wany lek dziafa na mutacje genu SODT, ktéra
wystepuje tylko u 2 proc. chorych na ALS.
To wazny poczatek. Chcieliby$my réowniez
stworzyc lek dla szerszej grupy pacjentow

o0 charakterze neuroprotekcyjnym — lek, ktory
przyczyni sie do odbudowy mieliny wokot
nerwow, ulegajacej uszkodzeniu w przebiegu
stwardnienia rozsianego. Obecnie jeden

z naszych lekdw jest badany pod tym katem.
Mysle, ze informacje o wynikach tych badan

pojawig sie w przysztym roku

przypadkow za jej wystapienie odpowiada
mutacja SOD1. Dzieki tej wiedzy bylismy
w stanie opracowac czasteczke oparta na
antysensownych oligonukleotydach, ktéra
prowadzi do eliminacji szkodliwego biatka.
Tak naprawde nie chcieliémy objac¢ lecze-
niem i badaniami wszystkich grup pacjentéw
z ALS. Znajac juz przyczyne pojawienia sie
choroby, zamierzalismy przede wszystkim
skupic sie na tej 2-procentowej grupie, u kto-
rej wystepuje wspomniany czynnik gene-
tyczny. Chcielismy sprawdzi¢, w jaki sposdb
lek dziata u dorostych i czy jestesmy w stanie
zatrzymac postep tej choroby albo jg od-
wroci¢. Nie mamy w tej chwili wszystkich
danych, bo badania jeszcze trwaja, dlatego
jest za wczesnie, zeby mowic o przetomie.
Obecnie mamy wyniki badan fazy pierwszej,
ktora jest ukierunkowana na bezpieczeristwo
i tolerancje leku. W trakcie badan staramy sie
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z ALS. Opracowalismy np. antysensowny
oliogukleotyd skierowany na mutacje gene-
tyczng C9orf72, ktdra wystepuje najczesciej
w dziedzicznej postaci ALS, ale zajmujemy sie
takze mutacjami sporadycznymi, ktére doty-
€za 90 proc. 0s6b z ALS. W tym przypadku
jeszcze nie wiemy, co decyduje o powstaniu
czy rozwoju choroby, ale chcielibysmy, wy-
korzystujac najnowsze osiggniecia naukowe,
pomac rowniez tej grupie chorych. Zaréwno
w przypadku SMA, jak i ALS opracowujemy
leki, ktore spowalniajg postep i pogtebianie
sie tych chordb, ale chcielibysmy réwniez
opracowac terapie, ktére beda umozliwiaty
wzmacnianie ostabionych miesni.

Biogen prowadzi badania nad antysensow-
nymi oligonukleotydami. W jakich choro-
bach moga miec one jeszcze zastosowanie?
Antysensowne oligonukleotydy moga by¢
wykorzystane w réznych chorobach. Uwaza-
my, ze moga pomoc np. w zaburzeniach roz-
woju ukfadu nerwowego, chorobach neuro-
degeneracyjnych, ale rowniez w okulistycz-
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nych. Staramy sie wykorzystywac najnowsze
technologie do opracowywania jeszcze lep-
szych rozwigzan. W przypadku rdzeniowego
zaniku miesni lek musi by¢ podawany w po-
staci iniekcji do kanatu rdzenia kregowego,
podobnie jest u dorostych chorych na ALS
z mutacjg SOD1. Dlatego prowadzimy bada-
nia nad nowymi technologiami i staramy sie
zaoferowac leczenie, ktére bedzie zapewniac
wiekszy komfort podawania lekdw. By¢ moze
uda sie opracowac wygodniejszy sposob po-
dawania leku, zastepujacy iniekcje do kanatu
rdzenia kregowego, np. podawanie przez
urzadzenia typu pompy.

Pracujecie takze nad terapiami genowymi.

Na jakim etapie sa te badania i jakich

obszaréw terapeutycznych dotycza?

Jestesmy nowicjuszami, jezeli chodzi o te-

rapie genowe. Uwazam jednak, ze ze wzgle-
du na naszg rozlegta wiedze na temat choréb
uktadu nerwowego oraz dzieki informacjom
pochodzacym z wielu badan klinicznych
jesteSmy w stanie rozwingc programy terapii
genowej w odpowiedni sposob. Obecnie
mamy jeden program zwigzany z SMA, ktory
jest na etapie badan klinicznych. Posiadamy
rowniez program zwigzany z kilkoma choro-
bami neurodegeneracyjnymi, ktéry jest na
wczesnym etapie badan. Ponadto ostatnio
nabylismy drogg akwizycji firme Nightstar
Terapeutic, ktéra jest jedna z najlepszych
firm specjalizujacych sie w opracowywaniu
terapii genowych rzadkich, dziedzicznych
choréb okulistycznych. Stwarza to olbrzymie
mozliwosci dla firmy Biogen.

Jak obecnie wyglada pipeline firmy Biogen?
Ktore schorzenia sa dla was szczegdlnie
wazne?

Nasz harmonogram badan i rozpoczetych
projektéw jest absolutnie wypetniony. W tej
chwili realizujemy 27 réznych programow,
ktore objete sg badaniami klinicznymi na
roznych etapach. Mamy $wiadomos¢, ze
nie wszystkie badania okaza sie skuteczne.
Wiele firm rezygnuje z programow, ktore
zaczety realizowa¢, poniewaz wydajg sie im
zbyt trudne, my natomiast podejmujemy
wyzwanie i jestesmy z tego dumni. Ktore
choroby s3 dla mnie szczegdlnie wazne?
Mnie, jako osobe odpowiedzialng za obszar
choréb nerwowo-miesniowych i zaburzen

ruchowych, szczegdlng duma napawa to,
co osiggamy w zakresie terapii SMA, ALS czy
w chorobie Parkinsona. To dla nas bardzo
wazny i ekscytujacy okres.

Co bylto najwiekszym sukcesem neurologii
w ciggu ostatnich 10 lat?

Jesli chodzi o neurologie, to mozemy
oczywiscie powiedzie¢ o kilku nowych le-
kach, ale przede wszystkim nalezy wspo-
mnie¢ o ogromnych postepach zarowno
w rozwoju samej nauki, jak i przemystu.
Bardzo czesto jesteSmy w stanie okresli¢,
jakie podtoze genetyczne odpowiada za
wystapienie i rozwd]j choroby. Mamy bardzo
nowoczesne metody badan obrazowych,
dzieki ktérym mozemy sie dowiedzie¢, co
dzieje sie w mdzgu. Mozemy wykorzystywac
biomarkery, ktére dostarczajg nam wiedzy
o tym, czy dany lek jest skuteczny. Mamy
rowniez okreslone nowe punkty koncowe
badan. Mysle, ze zaréwno firma Biogen, jak
i inne maja przed sobg jeszcze wiele zadan
do realizacji.

O jakich osiagnieciach w neuronauce
bedziemy mogli méwi¢ za 10, 20 lat?
Przewidywanie przysztosci, zagladajac
w szklana kule, jest zawsze ryzykowne. Jestem
jednak przekonany, ze uda nam sie przynaj-
mniej czesciowo opracowac skuteczne leki
na chorobe Alzheimera i chorobe Parkinso-
na. S3 to bardzo powazne schorzenia, ktére
dotykajg ogromng grupe pacjentow. Mysle
réwniez, ze w leczeniu rzadkich choréb gene-
tycznych bedziemy mogli szybko zaoferowac
leki i potwierdzi¢ ich skutecznos¢. Mamy
wiec dwa pola dziatania: z jednej strony cho-
roby wystepujgce powszechnie, z drugiej
choroby rzadkie. Wyzwania, ktére pojawia
sie w przysztosci, na pewno beda zwigzane
z finansowaniem. Chodzi o to, w jaki sposdb
zapewnic¢ dostep do leczenia jak najwiekszej
grupie potrzebujacych pacjentéw.

Sukces pana firmy to réwnoczesnie sukces
milionéw ludzi. Petni nadziei czekamy
na nowe terapie, zyczagc wam wszystkiego
najlepszego. Dzigkuje za rozmowe.
Podzielam pani nadzieje i rowniez dzie-
kuje.
Rozmawiata Agata Misiurewicz-Gabi
Wspdtpraca: Matgorzata Solarczyk
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