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Biovitrum inleder patientstudie med en helt ny behandlingstyp av diabetes

Biovitrum inleder en Klinisk fas Il-studie med BVT.3498, vilken ar den substans som
hunnit langst i foretagets forskningsprogram mot typ 2-diabetes. Malet med studien
ar att visa att BVT.3498 forbattrar blodsockerkontrollen hos diabetespatienter.
Studien omfattar aven mojliga positiva effekter pa flera andra faktorer som ar viktiga
vid behandlingen av typ 2-diabetes. Den placebokontrollerade studien, som omfattar
fler an 100 patienter med typ 2-diabetes, utfors vid olika centra i Finland och Sverige.

BVT.3498 ar en patenterad lakemedelssubstans som har utvecklats av Biovitrum.
Behandlingen bygger pa en helt ny princip dar enzymet 11beta-HSD1 hammas och
syftar till att minska kortisolkoncentrationerna lokalt i vavnader, vilket har sarskild
betydelse vid insulinresistens. Tidigare utférda prekliniska studier har visat att denna
behandlingsprincip fungerar. En klinisk fas 1-studie med 66 friska frivilliga avslutades
under 2002 med lovande resultat, daribland en visad effekt pa malenzymet.

“BVT.3498 innebar en helt ny princip fér behandling av typ 2-diabetes som vi tror
avsevart kommer att forbattra sjukdomstillstandet hos diabetespatienter”, sager
Biovitrums Chief Scientic Officer, Terje Kalland.

Verkningsmekanismen for BVT.3498 innebar att hypoglykemier kommer att kunna
undvikas. Det finns dessutom férhoppningar om att BVT.3498 kan ge positiva
effekter pa bukfetma, blodfetter och andra rubbningar som ses vid insulinresistens
och typ 2-diabetes. Om dessa forvantningar infrias kommer behandling med
BVT.3498 att innebara klara férdelar gentemot dagens lakemedel.

Typ 2-diabetes ar en komplex metabol sjukdom dar bade arv och miljo bidrar till
rubbningar i den normala regleringen av blodglukosnivaerna. Till skillnad fran typ 1-
diabetes, som orsakas av en bristande produktion av hormonet insulin, ar typ 2-
diabetes framfor allt kopplad till en minskad kanslighet for och produktion av insulin.
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Fakta till redaktionen:

Biovitrum &r ett bioteknikbolag med forskning och utveckling inom metabola
sjukdomar, som typ 2-diabetes och fetma, samt utveckling av proteinlakemedel inom
framst metabola sjukdomar och onkologi. Biovitrum har en omfattande patentportfélj
och en stark teknik teknikplattform, med flera projekt i prekliniska och kliniska studier.
Biovitrum ar ett av Europas stérsta bioteknikforetag med over 550 anstéllda. De
arliga intékterna, inklusive royalties och kontraktsuppdrag, finansierar merparten av
den arliga forskningsbudgeten.

11beta-HSD

Forhojda halter av s.k. steroidhormoder som t ex kortisol leder till bukfetma och
diabetes. 11beta-hydroxysteroid dehydrogenaser (113-HSD) &r enzymer som styr
omvandlingen mellan inaktivt och aktivt kortisol i de vavnader dar kortisolet
verkar. Omvandlingen regleras av tva enzymer, 11beta-HSD1 och 11beta-HSD2.
Dessa bada enzymer anses ha en viktig roll inom en rad vanliga sjukdomar
sasom fetma, typ 2-diabetes och hogt blodtryck.

11beta-HSD?2 aterfinnes framfor all i njurar, svettkortlar och spottkoértlar. 11beta-
HSD2 &ar det enzym som inaktiverar kortisol ute i vavnaderna och skyddar mot
tillfalligt forhojda kortisolhalter. Ett hammande av detta enzym, t ex genom intag
av stora mangder lakrits, leder till kaliumbrist och hogt blodtryck.

11beta-HSD1 aterfinnes framfor allt i vavnader som ar viktiga for metabolismen
och insulinkansligheten, t ex i lever och fettvav. Aktiviteten av detta enzym kan
paverkas av bl a stress, steroidhormoner, konshormoner, tillvaxthormon,
inflammatoriska faktorer (cytokiner) och s.k. PPAR agonister (glitazoner). Under
normala forhdllanden sa forstarker 1lbeta-HSD1 sannolikt de effekter som
kortisolet utovar i olika malvavnader, sarskilt under sadana situationer da
kortisolhallterna i blodet &r laga. Det ar speciellt tydligt hos individer med Gvervikt
eller fetma, atminstone i fettvav. Detta ar en viktig observation mot bakgrund av
tidigare publicerade data i Science, som visar att mdss som har en 6kad 11beta-
HSD1 aktivitet i fettvav (transgena djur) blir bukfeta, ar insulinresistenta,
diabetiska och har foérhojda blodfetter. Dessutom har kortare studier pa friska
manniskor, med av icke-selektiva 1lbeta-HSD1 ha&mmare resulterat i 6kad
insulinkanslighet. Detta indikerar att 11beta-HSD spelar en viktig roll vid typ 2-
diabetes och det metabola syndromet ocksd hos manniska, och att selektiva
1lbeta-HSD1 hdmmare kan komma att bli ett vardefullt verktyg i den fortsatta
behandlingen av dessa tillstand.

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes ar en livstilssjukdom med ett betydande arftligt inslag. Antalet
individer med diabetes har tredubblats enbart sedan 1985. Man uppskattar att det
idag finns 160 miljoner personer med diabetes runt om i varlden och att antalet
diabetiker kommer att stiga till 300 miljoner personer till ar 2025. | dagslaget har
cirka 8 procent av USAs befolkning diabetes. Av dessa patienter har 90-95
procent typ 2-diabetes, ett tillstdnd som forvantas fortsatta 6ka snabbt, dels till
foljd av det 6kade antalet aldre, men framfor allt till f6ljJd av den snabba fetma-
okningen over hela varlden, vilket i sin tur beror pa livsstilsfaktorer. Risken att do
under det narmaste aret ar dubbelt sd hog bland personer med typ 2-diabetes



(5,4 procent) jAmfort med personer utan diabetes. Enbart i USA beraknas typ 2-
diabetes varje ar orsaka nya 200 000 dodsfall, 400 000 hjartinfarkter, 130 000 fall
av stroke, 60 000 amputationer, 10 000 nya fall av njursvikt som kréaver dialys
eller transplantation samt 6 000 fall av blindhet. Typ 2-diabetes leder ocksa till
andra komplikationer, och da sarkilt nervskador som leder till nedsatt sexuell
formaga, nedsatt kansel i fotter, svarbehandlat illamaende och diarréer. Diabetes
ar den sjatte vanligaste dodsorsaken i USA och beraknas kosta halsovarden 100
miljarder dollar arligen. | USA raknar man med att diabetes, och dess
komplikationer, redan ar 2010 kommer att vara den vanligaste dodsorsaken, och
darmed passera saval hjartsjukdomar som cancer.

Dagens behandling har inte formatt att forhindra utvecklingen av typ 2-diabetes.
Typ 2-diabetes orsakas av saval nedsatt insulinkanslighet i malvavnaderna
(framfor allt muskler, fettvav och lever) som en otillracklig insulinfrisattning.
Blodsockerkontrollen vid typ 2-diabetes forsamras vanligen successivt 6ver tiden,
trots forsok till forandringar av kosten samt 6kad motion. Vanligen sa blir darfor
diabeteslakemedel darfor ocksd med tiden nodvandigt. Typ 2-diabetes ar néara
forknippad med en rad sjukdomar sasom fetma, blodfettrubbningar, hogt
blodtryck, ateroskleros, trombos och hjartkarlsjukdomar. Vid behandling av typ 2-
diabetes ar det darfor viktigt att se till behandlingen av samtliga dessa
sjukdomsmanifestationer. Det finns saledes alltjamt ett mycket stort uppdamt
behov av nya, effektiva verktyg for att forhindra sjukdomsutvecklingen vid typ 2-
diabetes och darmed ocksa de svara komplikationer och den 6verdodlighet som
ar férknippade med denna sjukdom.

Kliniska provningar i fas Il

Fas Il studier syftar till att klarlagga om en lakemedelskandidat ger positiva
effekter i efterstravad riktning pa patienter som lider av en specifik sjukdom eller
storning. Om en sadan effekt kan pavisas sager man att lakemedelskandidaten
har uppnatt s.k. Proof of Concept.

Dubbel-blind placebo-kontrollerad fas Il studie

| s.k. dubbel-blinda, placebo-kontrollerade studier sa vet varken patienterna eller
de lakare som ar involverade i studien om patienten tillhnér de grupp som
behandlas med forsokslakemedlet eller med placebo. Lakarna administrerar
sjalva studien och levererar studieresultaten till lAkemedelsforetaget som déarefter
avkodar resultaten for att fa besked om vilka patienter som erhallit aktiv substans
respektive placebo. Merparten av samtliga lakemedelsstudier genomféres nu som
dubbel-blinda studier. Denna procedur goér att eventuella placeboeffekter till foljd
av patienternas férvantningar och eventuella férandringar i livsstil och beteende
blir desamma i bada grupperna. Detta forenklar utvarderingen av den egentliga
farmakologiska effekten av en lakemedelskandidat.



