Studie Faze 3 Ataluren u pacientti s Duchennovou svalovou dystrofii podminénou bodovou
nonsense mutaci v dystrofinovém genu: Casto kladené otazky

Co je ataluren?

Ataluren (dfive nazyvany PTC124°®) je nové zkoumany lék, coZ znamen3, Ze je testovan jako
potencialni 1ék, ale dosud nebyl schvdlen regulacnimi organy v Zzadné zemi k prodeji.
Ataluren se zaméruje na urcity typ mutace nebo zménu v genetickém kdédu, zndmou jako
nonsense mutace. Nonsence mutace jsou chyby v genetickém kédu, které zpuUsobuji
onemocnéni zastavenim vytvareni duleZitého proteinu, napf. proteinu dystrofinu v pfipadé
Duchennovy svalové dystrofie (DMD). Priblizné 13 procent pfipadi DMD je zplsobeno
nonsence mutaci, rovnéz zndmou jako predcasné zastaveni kodonu. Ataluren ma potencial
vylécit zakladni pficinu onemocnéni tim, Ze zpUsobi, Ze bunéény mechanismus prekona tuto
mutaci a vytvofi funkéni protein.

Jaky je divod a zamér studie Faze 3?

Hlavnim cilem studie Fdze 3 je potvrzeni bezpecnosti a Ucinnosti atalurenu v pfipadé
nonsence mutace DMD (nmDMD). U&innost bude uréena primarné zméfenim zmén ve
vzdalenosti uslé v 6 minutovém testu chlize. Soucasné budou zhodnoceny dalsi fyzické
funkce a kvalita Zivota. Studie je urcena k ziskani informaci nutnych pro podporu schvaleni
atalurenu regula¢nimi Grady v USA a EU.

Studie Faze 3 je randomizovanda, dvojité zaslepena a placebem kontrolovand- ucastnici
budou ndhodné vybrani k |écbé bud atalurenem nebo placebem (latkou, kterd vypada a
chutna stejné jako ataluren, ale ve skutecnosti neobsahuje 1ék) po dobu 48 tydnu. Pacient,
rodina pacienta, vyzkumnici, zaméstnanci a zaméstnanci PTC Therapeutics si nemohou
skupinu vybrat a kromé vyjimecénych okolnosti, nebudou védét, které 1éCby se Ucastnikim
dostane, a to az do ukonceni studie.

Kdo je opravnén k ucasti ve studii Faze 3?

Kritéria pIného zaclenéni a vylouceni jsou k dispozici na www.clinicaltrials.gov a budou plné
znamy lékarim provadéjicim studii. Potencidlni Uc¢astnici musi:

¢ Mit nonsense mutaci, potvrzenou DNA analyzou gen pro dystrofin (genotypizace). Rodic¢e
Ucastnikd s DMD, ktefi tento test nepodstoupili, by jej méli se svym |ékafem nebo
genetickym poradcem zvazit.

e Byt ve véku od 7 do 16 let.

® Byt schopni ujit minimalné 150 metrd (165 yardd) bez pomoci, a to béhem 6 minutového
testu chlize, specifikovaného v protokolu (to bude podrobnéji vysvétleno na misté provadéni
pokusu).

e Uzivat stabilni lé¢bu kortikosteroidy (tj. prednison, prednisolon nebo deflazacort)
minimalné po dobu 6 mésicl bezprostfedné pred zahajenim zkusSebni IéCby, bez vyrazné
zmény v davkovani (jiné neZz pfi zméné hmotnosti) nebo |é¢ebného rezimu po dobu



minimalné 3 mésich pred zarazenim do pokusu. Povoleny jsou nasledujici kortikoidové
rezimy: denné, kazdy druhy den, 10 dnU ano - 10 dnl ne a o vikendech (2 po sobé jdouci
dny).

e Musi byt pfitomny symptomy nebo ptiznaky DMD (nap¥. svalové slabosti, kolébavé chize,
Gowersova manévru, hladiny kreatinkindzy a problémy s chizi), které byly zjevné do 6 let.

Rozhodnuti o tom, zda je pacient vhodny pro ucast ve studii ucini hlavni vyzkumnik, ktery, po
diskuzi s pacientem a rodinou, bude schopny zvaZit mozna rizika a vyhody pro kazdého
potencialniho Ucastnika.

Proc je zafazeni do pokusu omezeno na ucastniky, ktefi stale chodi?

Sestiminutovy test chiize je klinicky hodnoceny koncovy bod, ktery byl pouZit pfi jinych
poruchach a je v soucasné dobé povazovan regulacnimi Urady za nejlepsi zpisob zhodnoceni
|écby DMD. Chlze je klicovym aspektem fyzického fungovani, ktery se snadno pozoruje a
méri. V pribéhu jednoho roku je jednodussi vidét snizeni schopnosti chlize nez u jinych
funkci, coz usnadnuje zjiSténi ucinku atalurenu pfi porovnani s placebem. Z toho davodu je
zména schopnosti chlize primarnim koncovym bodem nebo faktorem, ktery je tfeba ve
zkusebnim pokusu zméfit.

Proc€ je minimalnim vékem sedm let?

| kdyZ jsme presvédceni, Ze vSichni pacienti s nonsence mutaci mohou byt kandidaty na léc¢bu
atalurenem, tato studie se musi zaméfit na pacienty, kterym je minimalné 7 let, aby se tak
prokazala schopnost atalurenu zlepsit nebo zachovat schopnost chlize v porovnani s
placebem podavanym béhem 48-tydenni studie. Vék je uréen na zdkladé aktualné
publikovanych studii, které zkoumaji pribéh onemocnéni a prokazaly, Ze u chlapci s DMD se
jejich schopnost chodit zlepsSuje zhruba do véku 7 let.

Co ucast ve studii zahrnuje?

Pfedtim nez bude zvdzeno zafazeni do studie a neZz budou provedeny testy nebo podana
studijni medikace, pacient a jeho rodice nebo opatrovnici musi byt o studii informovani
[ékaFfskymi vyzkumnymi pracovniky. To vyZzaduje podepsani dokumentu, tzv. informovaného
souhlasu, v kterém se vyjadfuje souhlas s ucasti. Informovany souhlas velmi podrobné
popisuje studii, aby rodiny mohly posoudit rizika a pfinosy ucasti v ni. Pacienti mohou byt
rovnéz pozadani, aby podepsali méné podrobny formular, v némz jsou vysvétleny zaklady
studie v jazyce odpovidajicim véku. Pacient a rodina dostanou kopii kazdého podepsaného
formulare. Po ziskani souhlasu bude pacient vySetfen, aby se zjistilo, zda je k uUéasti ve studii
zpUsobily. Toto vysetfeni bude provedeno na klinice cca dva tydny pred planovanym
zahajenim lé¢by. Vysetfeni stanovi, zda potencidlni ucastnik splfiuje pozadavky na ucast ve
studii.

V této studii budou Ucastnici, ktefi budou dostavat ataluren, porovnani s témi, ktefi ho
dostavat nebudou. U&astnici budou rozdéleni do 2 skupin, v kaZzdé z nich bude zhruba 110
pacientl. MnozZstvi pouZitého léku nebo placeba je urceno podle télesné hmotnosti v
kilogramech (1 kilogram se rovna 2,2 libram):



¢ Skupina 1 bude dostavat ataluren v davce 10 mg/kg rano, 10 mg/kg v poledne a 20
mg/kg vecer.

e Skupina 2 bude dostavat placebo (neaktivni prasek, ktery vypadd a chutna stejné
jako ataluren) v davce 10 mg/kg rano, 10 mg/kg v poledne a 20 mg/kg vecer.

Lék nebo placebo je podan ve formé granuli s jemnou vanilkovou ptichuti. Lze je michat s
vodou, mlékem nebo uréitymi druhy potravin.

Béhem 48 tydnu lécby bude nutné navstivit kliniku kazdych 8 tydnu. Pfi téchto navstévach
Ucastnici podstoupi 6 minutovy test chlize, ostatni testy a hodnoceni a budou dotazani
ohledné kvality jejich Zivota a zmén v kazdodennich aktivitach. Na konci 48 tydnU se ocekava,
Ze v zemich, kde neni ataluren komeréné dostupny, budou mit vSichni Ucastnici, ktefi test
podstoupi, moznost vstoupit do prodlouzené faze studie, v niz dostanou ataluren. Pokud si
Ucastnik neprejete vstoupit do prodlouzené faze studie nebo studii predc¢asné ukonci, bude
kratce po vysazeni léku, béhem 6 tydni, zdokumentovdan celkovy zdravotni stav Ucastnika.

Kde se bude Faze 3 provadét a jak dlouho bude pfijimat pacienty?

Studijni lokality se planuji v Australii, Belgii, Brazilii, Kanadé, Chile, Ceské republice, Anglii,
Francii, N&mecku, lzraeli, Italii, Polsku, Jizni Korei, Spanélsku, Svycarsku, Turecku a ve
Spojenych statech americkych. VSechny lokality budou zverejnény na www.clinicaltrials.gov v
Casti NCT01826487 a www.ptcbio.com/ataluren_dmd_trialsites. Do studie budou pfijimani
novi pacienti dokud nebude dosazeno nezbytného poctu ucastnikd. Odhaduje se, Ze zarazeni
bude dokoné&eno v poloviné roku 2014. Cim dfive budou pacienti do studie zafazeni, tim
rychleji bude studie dokonéena a o to dfive budou znamy vysledky.

Jak se muze pacient do studie Faze 3 zaradit?

Jakmile dojde k otevfeni pracovist pro zarazeni pacient(, kontaktni tdaje budou uvedeny na
www.clinicaltrials.gov v ¢asti NCT01826487 a www.ptcbio.com/ataluren_dmd_trial. Rodiny
mohou tato pracovisté pfi Zadosti o zafazeni do studie kontaktovat pfimo.

Existuji jakékoli naklady spojené s ucasti ve studii?

Veskeré naklady na fyzické vySetfeni, laboratorni a dalsi testy, stejné jako naklady na léky,
jsou hrazeny spolecnosti PTC Therapeutics. Bude provedena Uhrada rozumnych nékladd na
cestovani, stravu a ubytovani nezbytné pro navstévu kliniky, s vyhradou omezeni, ktera
budou vysvétlena pfimo na misté.

Lze ataluren koupit v jinych zemich?

Ne. Ataluren je zkoumany lék, ktery dosud nebyl schvalen k prodeji, a to po celém svété a
proto ho nelze zakoupit k pouZiti pacientem. Jedinou formu atalurenu, kterd spliuje
pozadavky na bezpecnost a Cistotu ze strany regulacnich Gradu a je vhodnd pro poutziti u lidi,
vyrabi PTC Therapeutics.



Je-li PTC udélen podminény souhlas pro Evropu, pro¢ si pacienti Iék nemohou koupit a
musi se Ucastnit studie?

Dokonceni studie Faze 3 je dulezité pro uplné schvéleni atalurenu v EU a v USA a bude
slouzit jako zdklad pro potencidlni schvdleni v ostatnich zemich. Udéleni podminéného

souhlasu pro EU z(stava nejisté, a i po schvaleni, mlzZe pfistup k atalurenu v jednotlivych
zemich trvat nékolik mésic(.



