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Benachrichtigung iiber den Abbruch der Entwicklung von BBP-671 fiir Pantothenatkinase-assoziierter
Neurodegeneration

Sehr geehrte Betroffene,

im Marz dieses Jahres haben wir allen ein Update zum vorzeitigen Abbruch unserer CoA-101-Studie bei
Personen mit Propion- und Methylmalonaziddamie aufgrund von Schwierigkeiten bei der Aufnahme von
Studienteilnehmern mitgeteilt. Als Ergebnis dieses Studienabbruchs konnten wir nicht alle fir die Studie
vorgesehenen Daten wie Dosierungs- und Sicherheitsinformationen, die zukiinftigen Studien zu
Pantothenatkinase-assoziierter Neurodegeneration (PKAN) zugutekommen wiirden, erfassen. Dies
flihrte zu einem Bedarf fur zusatzliche Laborstudien zu BBP-671 in Zellen, Gewebeproben und bei
Tiermodellen, um zusatzliche Informationen zu sammeln. Parallel zu den Laborstudien haben wir den
Ablauf unserer Phase-Il/Ill-PKAN-Studie neu bewertet.

Eine der Herausforderungen, die wir durch diese zusatzlichen Studien zu Giberwinden versucht haben,
sind die groRen Unterschiede der BBP-671-Blutspiegel, die beim Menschen festgestellt wurden. Das
bedeutet, dass zwei Personen mit derselben Dosis von BBP-671 sehr unterschiedliche Konzentrationen
des Medikaments im Blut aufweisen konnen (siehe Abbildung 1 unten). Dies wurde in unserer Phase-I-
Studie bei gesunden Freiwilligen (Abbildung 1, links) und bei Propionaziddmie-Patienten beobachtet, die
in die Studie aufgenommen wurden, die vorzeitig abgebrochen wurde (Abbildung 1, rechts).

Abbildung 1: GroRe Unterschiede bei den BBP-671-Blutspiegeln wurden beim Menschen festgestellt.

BBP-671-Spiegel bei zwei gesunden Personen
mit gleicher Dosis (60 mg einmal téglich)

Blutkonzentrationen von BBP-671 bei zwei Patienten mit

Propionazidamie in der CoA-101-Studie
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Diese grofRen Unterschiede bei den BBP-671-Blutspiegeln ist ein groRes Hindernis bei der Bestimmung
einer passenden Dosis fiir PKAN-Patienten. Es gibt eine spezifische Blutspiegelgrenze fiir BBP-671, die
anhand von toxikologischen Tiermodellen bestimmt wird und die aus Sicherheitsgriinden nicht
Uberschritten werden darf (Abbildung 2, rote Linie links). Zusatzlich gibt es einen spezifischen
Zielblutspiegel des Medikaments, der durch Studien zu BBP-671 in einem PKAN-Tiermodell bestimmt
wurde (Abbildung 2, griine Linie in der Mitte). Die Grenze fiir BBP-671, die wir nicht iberschreiten
dirfen, und unser Zielwert liegen leider zu eng beieinander. Bei bestimmten Medikamenten kdnnte dies
akzeptabel sein, aber bei BBP-671 sind die groRen Blutspiegelunterschiede, die wir feststellten,
problematisch. Wenn zwei Personen die gleiche Dosis von BBP-671 erhalten, kénnte eine Person liber
der Sicherheitsgrenze liegen, die wir nicht tiberschreiten diirfen (Abbildung 2, rechts). Umgekehrt
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koénnte die andere Person unter dem Zielwert liegen, was bedeutet, dass sie moglicherweise keinen
Nutzen durch das Medikament haben wirde (Abbildung 2, rechts).

Wir haben mehrere Studien durchgefiihrt, um zu versuchen, diese grolen Unterschiede bei den BBP-
671-Blutspiegeln zu reduzieren, und hatten leider keinen Erfolg. Wir waren auch nicht in der Lage, die
genaue Ursache dieser groRen Unterschiede zu bestimmen oder Wege zu finden, um vorhersagen zu
kénnen, wer hohe Blutspiegel im Vergleich zu niedrigen durch BBP-671 haben wiirde.

Abbildung 2: Faktoren, die bei der Bestimmung der Dosis beim Menschen berlicksichtigt werden
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Letztendlich haben die Ergebnisse unserer Studien uns an einen Punkt gebracht, an dem wir keine Dosis
flr eine klinische PKAN-Studie bestimmen kdnnen, die die Sicherheit (Sicherheitsgrenze) und den
potenziellen klinischen Nutzen (Zielwert) angemessen berlcksichtigt. Ohne eine Dosis, die sowohl sicher
ist als auch potenziell zu einem klinischen Nutzen fiir Personen mit PKAN fiihren kann, kdnnen wir keine
klinische Studie zu PKAN durchfiihren.

Angesichts dieser neuen Informationen hat CoA Therapeutics die schwierige Entscheidung getroffen,
BBP-671 fiir die Entwicklung von PKAN abzubrechen. BBP-671 wurde urspriinglich bei Forschungen
unter der Leitung des St. Jude Children’s Research Hospital in Memphis, Tennessee, entdeckt. Mit dieser
Entscheidung wird CoA das Eigentum an BBP-671 und den damit verbundenen Praparaten an St. Jude
zuriickgeben. Im Laufe unserer Jahre der Entwicklung von BBP-671 haben wir das Molekiil umfassend
untersucht und werden alle diese Informationen an St. Jude weitergeben, damit sie dort bei zukiinftigen
Forschungen helfen kénnen.

Wir verstehen, dass dies eine sehr enttauschende Neuigkeit fir die Betroffenen ist, aber wir wollten
diese Informationen so bald wie moglich weitergeben, damit alle die neuesten Updates zu BBP-671
kennen.

Wir sind dankbar fir die langjahrige Partnerschaft zwischen CoA Therapeutics und den PKAN- und NBIA-
Organisationen und wir sind sehr enttauscht, dass wir nicht mit einer klinischen Studie zu BBP-671
fortfahren konnen. Obwohl wir die Studie nicht durchfiihren kénnen, werden wir weiterhin an
Forschungen zu PKAN mitwirken und die Arbeit der entsprechenden Organisationen verfolgen.

Mit freundlichen GriiRen

Das CoA Therapeutics Team
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