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Pfizers Amaryllis-forsag ender i skuffelse:
ingen forbedring af symptomerne ved
Huntingtons Sygdom

Pfizer annoncerer, at 'Amaryllis'-afprevning af PDE10 inhibitor ikke forbedrer HS-
symptomer

@ Skrevet af Professor Ed Wild 16. maj 2017 Redigeret af Dr Jeff Carroll
\ %

Oversat af Mette Gilling Nielsen Oprindelig offentliggjort 16. december 2016

fizer har meddelt, at den farste analyse af deres ‘Amaryllis’ -forseg, der afprevede

et PDE-10-haemmende lsegemiddel, viser, at stoffet ikke opfyldte sit mal om at

forbedre symptomerne ved Huntingtons Sygdom. Som fglge heraf stoppes det
‘open label’-forsag, der kerer. Det er ikke de nyheder, vi havde habet pa, men vi har laert

meget om HS undervejs.

Ingen forbedring af symptomer

Pa et telefonmede i gar meddelte Pfizer de involverede laeger om de negative resultater fra
de farste analyser af Amaryllis-forseget. Desveerre viste forsggsmedicinen ikke nogen
signifikant forbedring af det hovedsymptom, den var rettet mod - bevaegelsesfunktionen -
eller nogen af de andre symptomer, den kunne have hjulpet pa: evnen til at taenke,
adfeerdsmaessige problemer og forbedring af dagligdags aktiviteter.
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Blomsten 'amaryllis’ er symbolet pa det globale HS-faellesskab. Pa trods af dette negative
forsogsresultat vil vi blive ved med at keempe.

Som falge heraf har virksomheden besluttet at stoppe det open-label forlaengelsesforsag,
der stadigvaek var i gang og som mange forsa@gsdeltagere i Amaryllis-forsaget var overgaet
til.

Amaryllis-forsgget undersggte et eksperimentelt leegemiddel betegnet PF-02545920, som
virker pa signalstoffer inde i hjernecellerne. Man havde habet p3, at det ville forbedre
kommunikationen mellem neuronerne, hvilket er en af de ting, der gar galt i HS-hjerner. PF-
02545920 reducerer aktiviteten af en molekyleer genbrugsmaskine kaldet fosfodiesterase
10, sa det er kendt som en PDE10-inhibitor.

Forsgget inkluderede 271 personer med Huntingtons Sygdom fra fem lande. Ved
afslutningen af forsaget blev deltagerne inviteret til at deltage i et open label
forlaengelsesforseg, hvor de modtog den aktive forsagsmedicin i den hgjeste dosis, de
kunne tale. Deltagerne i dette forlaengelsesforseg vil nu blive kontaktet for at blive
informeret om det negative resultat af forsgget og instrueret i, hvordan man reducerer og
stopper studiemedicinen. Deltagerne skal vente pa at de bliver kontaktet eller selv satte
sig i kontakt med de laeger, der deltager i forseget lokalt, da man ikke bare bar stoppe
medicinen med det samme.

Hvorfor virkede det ikke?

Det er virkelig sveert at teste eksperimentelle laegemidler i mennesker - isaer for en sygdom,
der er sa sveer at behandle som Huntingtons Sygdom. Nogle gange viser forsegsmedicinen
sig ikke at veere sikker og forarsager uventet skade hos de patienter, der tager den. Det er

meget vigtigt at bemaerke, at sa vidt vi ved, var dette ikke tilfeeldet i Amaryllis-forseget: der

var ingen starre sikkerhedsproblemer i forsgget.
2/4


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02342548
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02197130
https://da.hdbuzz.net/#
https://da.hdbuzz.net/#
https://da.hdbuzz.net/#

Den anden risiko er, at forsagsmedicinen maske bare ikke virker sa godt som habet. Trods
vores bestrabelser pa kun at teste potentielle lsegemidler, der ser lovende ud, er hjernen
kompliceret. En hjerne med HS er ekstra kompliceret, fordi den aendrer sig hele tiden. Hvor
god den videnskab, der gar forud for en lsegemiddelafprevning, end er, kan vi aldrig helt
forudsige, om forsegsmedicin faktisk vil have den effekt, vi haber, nar det gives til
patienterne.

»Pa trods af det negative resultat har vi leert meget om Huntingtons Sygdom og
PDE10 «

Et negativt forsag, ikke et mislykket forsag

Dette er utvivisomt darlige nyheder. Vi var begejstrede for lsegemidlet og forseget og Pfizer
havde gjort et godt stykke arbejde ved at samarbejde med bade det videnskabelige og
familiemaessige HS-feellesskab for at studere PDE10 grundigt - i laboratoriet ved hjalp af
hjerneskanninger og endelig med et velplanlagt og veludfart forseg.

Marielle Delnomdedieu, som ledede Amaryllis-forseget for Pfizer, fortalte os: “Vi er meget
skuffede over, at forsagsmedicinen ikke forbedrede bevaegelserne eller nogen af de andre
symptomer ved HS. Men pa trods af det negative resultat har vi laert meget om Huntingtons
Sygdom og PDE10. Forsggsdata vil vaere en vigtig ressource til videre HS-forskning. Vi er
tifredse med maden forseget blev planlagt og kert pa og yderst taknemmelige over for de
patienter og parerende, der var involverede i forsgget.”

Vi kunne ikke vaere mere enige. Alt det arbejde som forskere og HS-familiemedlemmer har
udfert har ikke vaeret spildt. Takket vaere Pfizer og deres samarbejdspartnere har vi nu en
meget bedre forstaelse af, hvordan HS udvikler sig, og den rolle som PDE10-enzymet spiller
i sygdommen. Forskerne vil fortsaette med at keemme de data igennem, der blev genereret
under forsaget, for at forsege at finde ud af hvorfor forsegsmedicinen ikke forbedrede
symptomerne som habet. Andre vil fortsaette med at studere PDE10 og fors@ge at komme
med nye mader at forbedre kommunikationen pa i hjerner med Huntingtons Sygdom.

Dr. Wild, der skrev denne artikel, deltog i forseget som laeage ved UCL, men han har ingen
okonomisk interesse i Pfizer eller i resultatet af forseget. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Fosfodiesterase et protein, der nedbryder cyklisk-AMP og cyklisk-GMP
Open label Et forseg hvor bade patienten og laegen ved hvilket medikament, der bruges.
Disse forseg kan i hajere grad vaere pavirkede af bias via placeboeffekter.
Effekt et mal for om en behandling virker eller ej
PDE10 et hjerneprotein, der maske kan vaere et godt medicinsk mal og en biomarker ved

Huntingtons Sygdom. PDE10 findes naesten udelukkende i dele af hjernen, hvor
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hjerneceller der ved HS.
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