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CDNF – mahdollinen tulevaisuuden Parkinson-lääke 

Keski-Uudenmaan Parkinson-kerho, Viertolan toimintakeskus 31.8.2015 
Pekka Simula, toimitusjohtaja, Herantis Pharma Oyj 
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Tärkeää tietoa 
•  Herantis Pharma Oy (”Yhtiö”) on laatinut tämän esityksen Yhtiöstä vain taustatiedoksi 
•  Tässä esityksessä ei pyritä antamaan kokonaiskuvaa tai sijoitusta varten riittäviä tietoja Yhtiöstä, eikä 

pelkästään esityksen tai siinä olevien tietojen perusteella voida tehdä sijoituspäätöksiä 
•  Tämä esitys saattaa sisältää tulevaisuutta koskevia lausumia, arvioita ja laskelmia Yhtiöstä ja 

markkinoista, joilla se toimii. Tällaiset lausumat, arviot ja laskelmat heijastavat niitä varten tehtyjä 
oletuksia, jotka voivat pitää paikkansa tai osoittautua virheellisiksi. Tulevaisuutta koskevat lausumat, 
arviot ja laskelmat sisältävät tunnettuja ja tuntemattomia riskejä, epävarmuustekijöitä sekä muita 
tärkeitä tekijöitä, joiden johdosta Yhtiön todellinen tulos, toiminta ja saavutukset tai toimialan 
kehitys voivat poiketa olennaisesti tällaisissa tulevaisuutta koskevissa lausumissa, arvioissa ja 
laskelmissa nimenomaisesti tai välillisesti esitetyistä seikoista. Yhtiö ei anna vakuutuksia tai 
sitoumuksia tällaisista lausumista, arvioista ja laskelmista. Yhtiön tulevaisuudennäkymiin ja 
toimialaan liittyvät riskit on kuvattu Yhtiön Finanssivalvonnan hyväksymässä listalleottoesitteessä. 
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Herantis Pharma Oyj 
•  Lääkekehitysyhtiö, joka tutkii ja kehittää lääkkeitä erityisesti tulehdus-, 

keskushermosto- ja imusuoniston sairauksiin  
–  Painopiste sairauksissa, joissa on selkeä tarve paremmille hoidoille 
–  Lääkeaihiot pohjautuvat suomalaisten yliopistojen pitkäjänteiseen 

tutkimukseen (mm. kaksi huippuyksikköä) ja kotimaiseen yhteistyöhön 

•  Erityisosaaminen varhaisen vaiheen lääkekehityksessä: ensimmäiset 
kliiniset tutkimukset uudella lääkeaihiolla 
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Herantis Pharma – millainen yhtiö? 
•  Ketterä 7 hengen asiantuntijaorganisaatio 

–  Valtaosa tutkimustyöstä yhteistyössä yliopistojen ja asiantuntijoiden kanssa: ”alansa 
paras osaaja kuhunkin tehtävään” 

•  Yhtiö on perustettu kaupallistamaan yliopistotutkimusta 
–  Tulovirtaa voidaan odottaa vain mikäli jokin kehitysprojekti onnistuu 
–  Kehitystyö rahoitetaan pääomasijoituksin ja apurahoin (mm. Tekes, Michael J. Fox) 

•  Listautuminen Helsingin pörssin First North –listalle kesäkuussa 2014 
–  Tavoitteena rahoitustilanteen vahvistaminen 
–  Listautumisanti tuotti 14,3 miljoonaa euroa ennen kulujen vähentämistä, mikä 

mahdollistaa kolme kliinistä tutkimusta 
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Johdanto lääkekehitykseen 

Prekliininen vaihe"

Tutkimus- ja kehitystyö, jossa 
etsitään uusia 
lääkekandidaatteja ja tutkitaan 
niiden tehokkuutta ja 
turvallisuutta tutkimukseen 
soveltuvan mallin avulla. Mallina 
voidaan käyttää esimerkiksi 
solukkoviljelmiä tai koe-eläimiä."

Varhainen tuotekehitys: Vaiheiden 1 
ja 2 kliininen tutkimus"

Vaiheiden 1 ja 2 kliiniset 
tutkimukset ovat ihmiskokeita, 
joissa pyritään alustavasti 
osoittamaan lääkekandidaattien 
turvallisuus, tehokkuus ja oikea 
annostelu. Tutkimushenkilöiden 
määrä on tyypillisesti 10-300 
henkilöä tutkimusta kohti."
"

Myöhäinen tuotekehitys:  
Vaiheen 3 kliininen tutkimus"

Lääkekandidaatin turvallisuus ja 
tehokkuus varmistetaan Vaiheen 
3 kliinisissä tutkimuksissa 
laajoissa koehenkilöjoukoissa. 
Tutkimushenkilöiden määrä on 
tyypillisesti 300-1000 henkilöä 
tutkimusta kohti. Mikäli tulokset 
ovat hyvät, voidaan tuotteelle 
hakea myyntilupaa."

Idea                                                                                                       Lääke 
0-5 vuotta 3-5 vuotta 3-5 vuotta 
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Lääkeaihio Sairaus Pre-
kliininen Vaihe 1 Vaihe 2 Vaihe 3 

CDNF-hermokasvutekijä Parkinsonin tauti *     

CDNF-hermokasvutekijä ALS     

CDNF-hermokasvutekijä Alzheimerin tauti **   

Lymfactin® Sekundäärinen lymfaturvotus *   

Cis-UCA Eye Drops Kuivasilmäisyys       

Herantiksen kehityshankkeet: kolme riippumatonta lääkeaihiota 
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*Tämän vaiheen kliininen tutkimus valmisteilla 
**Ei kuulu Yhtiön päätuotteisiin. Hankkeen jatkosta päätetään myöhemmin, eikä sen rahoittamista priorisoida. 

Pyrkimys kaupallistamis-
sopimukseen 
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Mitä tapahtuu matkalla  
ideasta apteekin hyllylle? 

Case: CDNF ja Parkinsonin tauti 
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Parkinsonin tauti 
Parantumaton, hitaasti etenevä neurologinen sairaus. Motoriset oireet 

pysyvät usein vuosia hallinnassa lääkkeillä. Parantavaa hoitoa ei ole. 
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•  Arviolta 7.000.000 potilasta maailmassa 
•  Oireina mm liikkeiden hitaus, vapina ja lihasjäykkyys 
•  Ei-motoriset oireet kuten univaikeudet, masennus ja ahdistuneisuus 

pahenevat taudin edetessä – tunnetut Parkinson-lääkkeet eivät auta 
•  Taudin etenemistä ei osata pysäyttää tai hidastaa 

 

Tieteellisten tutkimusten perusteella Herantis uskoo, että sen patentoitu CDNF-
lääkeaihio saattaa auttaa sekä taudin oireisiin että hidastaa taudin etenemistä.  
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Esimerkki lääkekehityksestä: CDNF ja Parkinsonin tauti 
Tieteellisten tulosten perusteella Herantis uskoo, että CDNF on yksi 
lupaavimmista uusista lääkeaihioista Parkinsonin taudin hoitoon 

 

1.   Uusi tieteellinen löydös 
–  Professori Mart Saarman tutkimusryhmä, Helsingin yliopisto 
–  CDNF-proteiinin tunnistaminen, julkaisu vuonna 2007 Nature-lehdessä 

2.   Mahdollinen sovellus 
–  Parkinsonin tauti johtuu dopamiinia tuottavien hermosolujen tuhoutumisesta; CDNF suojaa niitä 
–  CDNF saattaisi siis auttaa Parkinsonin taudin hoidossa 

3.   Kehitysvaiheen valmlstelu: soveltuvuuden arviointi 
–  Onko CDNF turvallinen? Millaisia haittavaikutuksia siitä saattaisi teoriassa olla? 
–  Voiko CDNF:ää tuottaa riittäviä määriä turvallisesti, jotta valmiste kelpaisi lääkkeeksi? 
–  Miten CDNF annosteltaisiin potilaisiin?  
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4.   Varhainen kehitysvaihe 
–  CDNF:n tuottaminen lääketeollisuuden laatuvaatimusten mukaisesti 
–  Lupahakemusten edellyttämä turvallisuuden ja tehokkuuden testaus 

5.   Ensimmäisen kliininen tutkimus 
–  CDNF:n annostelu pienelle joukolle Parkinsonin tautia sairastaville potilaille 
–  Onko hoito turvallista, onko tehokkuudesta viitteitä? 

6.   Vaiheen 2-3 kliiniset tutkimukset 
–  Laaja tutkimukset, jossa mukana vähintään satoja potilaita 
–  Tilastollinen totuus hoidon hyödyistä ja haitoista, tähtää myyntiluvan hakemiseen 

7.   Kaupallistaminen 
–  Lääkeaineen tuotanto kaupallisessa mittakaavassa 
–  Jakelukanavat, markkinointi, lääkäreiden oppimiskäyrä 

CDNF:n kehitysvaihe 

Esimerkki lääkekehityksestä: CDNF ja Parkinsonin tauti 
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Tieteellinen näkökulma:  
CDNF mahdollisena lääkkeenä  

Parkinsonin taudin hoitoon 
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•  CDNF on solua ER-stressiltä (solulimakalvoston 
stressiltä) suojaava proteiini 
(Lindholm et al, Nature 448: 73-77, 2007) 

ü  CDNF:ää ilmenee luontaisesti ihmisen aivoissa ja verenkierrossa 
ü  CDNF on tunnistettu keskushermostolle spesifiksi hermokasvutekijäksi 
ü  ER-stressi vaikuttaa monien kroonisten rappeumasairauksien taustalla, 

myös Parkinsonin taudissa hermosolukuolema on liitetty ER-stressiin 

•  CDNF:llä on selkeä suojavaikutus dopamiinia tuottaviin hermosoluihin 
ü  Parkinsonin taudin eläinmalleissa CDNF on pystynyt palauttamaan hermosolujen 

kyvyn tuottaa dopamiinia ja kasvattaa mustatumakkeen menetettyjen  
hermosyiden tilalle uusia 

ü  Prekliinisissä malleissa CDNF on tehokkaampi kuin kilpailijat kuten GDNF 
ü  CDNF päätyy stressaantuneihin soluihin suojaten niitä 

ER-stressiltä ja solukuolemalta 

CDNF (Cerebral Dopamine Neurotrophic Factor) 

Degeneroituva  
neuroni#

Terveitä  
neuroneita#

CDNF#
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CDNF-proteiiniterapia Parkinsonin tautiin 
•  Terapeuttinen proteiini ei läpäise aivoveriestettä, joten se 

vaatii erityisen annostelutekniikan – suonensisäinen annostelu  
ei toimi 
ü  Parkinsonin taudissa dopamiinia tuottavat neuronit rappeutuvat 

pienellä alueella aivoissa: paikallinen annostelu mahdollista 

•  Ensimmäisessä CDNF-tutkimuksessa lääke on tarkoitus  
annostella neurokirurgisesti asennetun katetrin avulla 
ü  Varmistetaan, että lääkeproteiini päätyy sinne minne pitää 
ü  Kirurginen operaatio käytännössä sama kuin DBS-operaatio  

(Deep Brain Stimulation) 
ü  Myöhemmässä kehitysvaiheessa pyritään käyttämään potilas- 

ystävällisempiä antoreittejä 

•  CDNF leviää hyvin aivokudoksessa, toisin kuin kilpailijansa 

ü Mahdollisen tehokkuuden kannalta kriittinen tekijä 

Please cite this article in press as: Barua NU, et al. Intermittent convection-enhanced delivery to the brain through a novel transcutaneous
bone-anchored port. J Neurosci Methods (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.jneumeth.2013.02.007
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Fig. 7. (a) A successful BAHA implanted in a patient shows no evidence of adverse skin reaction (Courtesy of Science Photo Library). Based on long term success with BAHA
surgery, the TBAP for intermittent CED could be implanted in a similar position on the skull. A schematic diagram shows the proposed relationship of the TBAP with implanted
in-line  filters and catheters in a clinical application (b).

attachment (Fig. 6e). In contrast, no such bony attachments were387

present on the loosened port (Fig. 6f).388

4. Discussion389

Convection-enhanced delivery has the potential to improve the390

treatment of a wide range of neurological disorders by facilitat-391

ing bypass of the blood-brain barrier, distribution of therapeutic392

agents through clinically-relevant brain volumes and highly accu-393

rate anatomical targeting.394

The translational potential of non-gene therapies including395

neurotrophins and chemotherapies may  be impaired by the396

requirement for chronic or intermittent drug infusions, which397

are currently achieved by using subcutaneous pumps or repeated398

catheter insertions. The use of subcutaneous devices is associated399

with infectious and immunological complications (Bogdahn et al.,400

2011; Gill et al., 2003; Lang et al., 2006), and acute catheter insertion401

and removal requires patients to undergo repeated neurosurgical402

interventions. In this study, we aimed to determine the feasibility of403

performing intermittent drug delivery to the brain through a novel404

permanently implanted transcutaneous bone-anchored port.405

There is a substantial need for long-term transcutaneous bone-406

anchored devices in healthcare for a wide range of applications407

including attachment of limb and facial prostheses (Fitzpatrick408

et al., 2011; Kang et al., 2010; Pendegrass et al., 2006a,b, 2008),409

dental prostheses (Branemark and Albrektsson, 1982) and hearing410

aids (Colquitt et al., 2011a; Doshi et al., 2010; McDermott et al.,411

2009a,b; McDermott et al., 2008; Snik et al., 2005). This has led to412

a significant research effort aimed at overcoming the major bar-413

riers to the success of such devices. It is evident that the correct414

choice of materials and implantation method can overcome the415

three main failure modes of transcutaneous implants, which are416

marsupialisation, infection and avulsion.417

In the present study we successfully performed intermittent418

infusions to the brain via a transcutaneous bone-anchored port over419

a 3 month period in a large animal (porcine) model. Our aims were420

to design and test a port with a number of specific requirements421

– a low internal volume, MRI  compatibility, multichannel capabil-422

ities, the facility to achieve repeated drug infusions and long-term423

implantation without infection.424

The success of this study is likely to have been a product425

of appropriate choice of biomaterials, meticulous surgical tech-426

nique and daily cleansing. The importance of daily cleansing of427

the skin/device interface should not be underestimated as regular428

cleaning of BAHAs is known to be important for the avoidance of 429

irritation and infection (Arnold et al., 2011). 430

The use of a titanium implant combined with the skin flap 431

dermatome technique allowed us to achieve robust cutaneous inte- 432

gration, thus preventing adverse skin reactions and infection at the 433

skin/device interface. Robust osseointegration was  achieved in 3 434

out of 4 animals, as evidenced by en bloc resection of a port with 435

surrounding bone and the significant pull-out forces required to 436

explant the ports at 3 months post-implantation. We  found the 437

surgical robot to be a useful adjunct as it provided a more sta- 438

ble platform than free-hand drilling of port holes. The accuracy 439

of the port holes may  have contributed to achieving an optimal 440

interference fit between bone and device. 441

Loosening of the port in the fourth animal occurred as a result 442

of inadvertent use of excess force on removal of the needle admin- 443

istration set during the healing phase. The thickness of bone at the 444

site of port implantation in these juvenile pigs was only 3 mm.  445

The greater thickness of the human skull might reduce the risk 446

of inadvertent loosening by providing a greater surface area for 447

osseointegration. It seems likely that continuous movement of the 448

port prevented osseointegration over the subsequent months. Fail- 449

ure of osseointegration did not adversely affect the skin/device 450

interface, which remained intact without evidence of infection or 451

adverse reaction. This adverse event has driven us to develop a new 452

“zero stress” needle administration device which will eliminate the 453

risk of loosening the port during re-infusion. This new design facili- 454

tates insertion and removal of the needles on a screw thread, whilst 455

maintaining counter-torque on the port. 456

Skull growth in this animal model placed significant limitations 457

on the longevity of this study due to gradual pull-out of catheters 458

from target and soft tissue deposition around the port, which pre- 459

vented re-application of the needle administration set beyond 3 460

months. Despite these limitations, repeated infusions were suc- 461

cessfully performed for 3 months with real-time MRI  monitoring 462

(in all implants suitable for re-infusion) confirming the patency 463

of the port and catheter system. However, gradual pull-out of the 464

catheters also prevented analysis of the repeatability of infusions 465

performed with this catheter system. 466

Long-term data on the safety of transcutaneous skull-mounted 467

implants is available from follow up studies of BAHAs, which report 468

infection rates as low as 0.7% (de Wolf et al., 2009a, 2009b), high 469

rates of osseointegration (Colquitt et al., 2011b)  and improvements 470

in quality of life (de Wolf et al., 2011; Dutt et al., 2002). BAHA 471

implantation has been successful following cranial radiotherapy, 472

which has important implications for use of the TBAP for drug 473

Barua et al. J. Neurosci. Methods 214: 223-232, 2013. 

Kuva: mahdollinen CDNF-antoreitti kehityksen 1. vaiheessa 
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•  Yhteisprojekti Pittsburghin yliopiston, Kentuckyn yliopiston ja Helsingin 
yliopiston kanssa 

•  Tutkimusta rahoitti mm. Michael J. Fox -säätiö 

•  Kuukausittainen CDNF-annostelu kolmen kuukauden ajan reesus-
apinoille, joilla MPTP-syntyinen parkinsonismi 
✓  Vertailuryhminä lumelääke ja GDNF 

•  Seurattavia asioita mm: 
✓ Motoristen toimintojen parantuminen 
✓  Ei-motoriset oireet (tunkeutujatesti, motivaatio, kognitiiviset muutokset) 
✓ Muutokset dopamiinin ja dopaminergisten hermosyiden/solujen määrissä  

Parkinsonin taudin reesus-apinamalli ja CDNF 
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Vaurioituneen mustatumakkeen tyrosiinihydroksylaasi –
värjäyksessä tumma väri näyttää dopamiinia tuottavat 
hermosolut 

Lumelääke 

150 μg CDNF  

Vaurioituneessa 
mustatumakkeessa oli 
menetetty noin 80% 
dopamiinia tuottavista 
hermosoluista 

Kolmen kuukauden CDNF-
hoito kaksinkertaisti niiden 
määrän 

CDNF lisäsi merkittävästi dopamiinia tuottavien hermosolujen 
määrää vaurioituneessa mustatumakkeessa (substantia nigra) 
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CDNF paransi motoristen toimintojen lisäksi ei-motorisia toimintoja: 
motivaatio kasvoi, depressio väheni 

•  CDNF:llä hoidettujen eläinten depressiivinen käytös aleni merkittävästi 
“tunkeutujatestissä” 
ü Mikään aiempi tunnettu hoito ei ole vaikuttanut depressioon tässä Parkinsonin taudin mallissa 

•  CDNF paransi motivaatiota 
ü Wisconsin General Apparatus -analyysi 
ü Alentunut motivaatio liittyi motorisiin ongelmiin 
ü GDNF-hoito ei vaikuttanut motivaatioon, vaikka sekin paransi motorisia toimintoja jonkin verran 
ü CDNF-hoito paransi motorisia toimintoja enemmän kuin GDNF, ja paransi motivaatiota ainoana 

tunnettuna hoitona 
ü CDNF leviää aivoissa paremmin kuin esim. GDNF; annosteltua CDNF:ää löytyi motivaation kannalta 

keskeiseltä aivoalueelta (nucleus accumbens) 
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Valmistautuminen kliiniseen tutkimukseen 
•  Lääkeaine CDNF on tuotettu Suomessa lääketeollisuuden virallisten 

tuotantovaatimusten mukaisesti (“GMP” eli Good Manufacturing Practices) 

•  Viimeinen viranomaisten vaatima toksikologiatutkimus meneillään 

•  Lääkeaineen ja annostelulaitteen yhteensopivuuden varmistaminen käynnissä 

•  Tämän jälkeen kaikki viranomaisten vaatima aineisto lääkeaineen turvallisuudesta ja 
oletetusta potilashyödystä on olemassa, jotta tutkimuslupaa voidaan hakea 

•  Tutkimuslupaa kliiniselle tutkimukselle haetaan heti kun tulokset on saatu, vuoden 
2015 aikana sekä Suomessa että Ruotsissa 

11.08.15 17 
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Alustava kliininen tutkimussuunnitelma 
•  Faasin 1(-2) satunnaistettu, sokkoutettu turvallisuustutkimus Suomessa ja Ruotsissa 

noin 18 Parkinsonin tautia sairastavassa potilaassa 
ü Monissa lääketutkimuksissa on ensin terveitä vapaaehtoisia 
ü Tässä tapauksessa ei eettisesti perusteltua, koska tutkimus vaatii kirurgisen toimenpiteen 

•  CDNF:n oletetun toimintamekanismin takia tutkimukseen haetaan potilaita, joiden tauti 
ei ole edennyt liian pitkälle (Hoehn & Yahr scale ≤ 3) 
ü CDNF:n uskotaan suojaavan neuroneita ER-stressiltä ja auttamaan niitä toipumaan siitä 
ü Mikäli tauti on edennyt pitemmälle, solukuolemaan ajautuneiden neuronien määrä voi olla liian 

suuri jotta CDNF:stä olisi hyötyä 

•  CDNF:n annostelu 4 viikon välein esimerkiksi 12 kuukauden ajan 
ü Alkuvaiheessa osa potilaista saa lumelääkettä, jotta tehoa ja turvallisuutta voidaan verrata 
ü  Jatkossa kaikki potilaat saavat CDNF:ää, jotta kaikilla potilailla on mahdollisuus hyötyä tutkimuksesta 

11.08.15 18 
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CDNF:n tulevaisuus 
•  Lääkekehityksessä tulevaisuuden ennustaminen on erittäin vaikeaa 

ü Riippuu täysin ensimmäisen tutkimuksen tuloksista 
ü Tällä toimialalla yllätykset ovat tavallisia ja ne voivat aiheuttaa viivästyksiä 
ü Ensimmäiseen potilastutkimukseen sisältyy aina riskejä 
ü  Ihmiselle luontaisena CDNF:n riskejä voi pitää alhaisina – toisaalta kaikissa hoidoissa on haittansa 

•  Ensimmäisen kliinisen tutkimuksen tuloksia odotetaan vuonna 2017 
ü Tutkimuksen varsinainen tarkoitus on osoittaa hoidon turvallisuus sekä nähdä viitteitä hyödystä 
ü Mikäli tutkimuksessa ei saada viitteitä tehokkuudesta, seuraavaa tutkimusvaihetta on vaikea 

perustella eettisesti ja taloudellisesti – ja voi olla mahdotonta löytää sille rahoitusta 
ü Tulokset 18 potilaasta ovat tilastollisesti epävarmoja, joten tarvitaan laajempia tutkimuksia 

•  CDNF:n annostelutapoja kehitetään samaan aikaan 
ü Tulevaisuudessa CDNF voidaan toivottavasti annostella ilman kirurgista toimenpidettä – kehitys 

kuitenkin vasta alussa 
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Kiitos 
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