Vazeni, v priloze naleznete 6 odpovédi na nase zbyvajici otazky pro GSK. Pravdépodobné se
k vam jiz dostaly jinou cestou, ale posilam pro jistotu i takto, aby se odpovédi urcité dostaly
k vam vsem.
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1. Faze 3 zakladni test 6min chize u chlapcti mladsich 7 let a starSich 7 let. Samoziejmé
také udaje o dystrofinu z faze 2 - veSkeré udaje, prosime. Faze 2 zakladni testy studie
pro USA 6min test chlize, vysledky pro kazdou skupinu (vSichni, tj. mladsi 7 let a starsi
7 let) a 6min test chlze na konci studie také lipoatrofie pro kazdou ze skupin.

Vysledky faze Il studie DMD114044 byly prezentovany na zasedani spolecnosti World
Muscle v fijnu 2013. Vysledky testd 6MWD (m) v ramci skupiny chlapct < 7 let (vék
v dobé testl) byly: placebo, 382,78m; 6mg/kg/tyden 367,95 m. Zakladni testy 6MWD
(m) ve skupiné chlapcli ve véku > 7 let (vék v dobé testl) byly: placebo, 316,48 m;
6mg/kg/tyden, 316,46 m.

Vysledky americké studie DMD114876 byly prezentovdny na zasedani DIA/FDA
Oligonucleotide, konaném v zafi 2013. Vychozi vysledky test 6MWD pro kaZdou
skupinu byly: placebo, 416,4 m, 3 mg/ kg/tyden, 415,2; 6 mg/kg/tyden, 396,2 metr(.
Rozdil oproti placebu po 24 tydnech byl: 3 mg / kg / tyden, - 8,9 m (p =0,55); 6 mg / kg /
tyden, 27,1 m (p = 0.069). Tyto vysledky nebyly prezentovdny podle vékové skupiny.

Dystrofinové Udaje z klinické studie faze Il ( DMD114117 ) byly analyzovany a byly
pfedstaveny na svétovém kongresu Muscle Society v Fijnu 2013, a jsou pfipraveny k
publikaci v recenzovaném casopise. Souhrn vysledk( pro studii 114117 je zahrnut
v registru klinické studie, zvefejnéném na www.gsk.com. Kdyz jste na strankach: vpravo
dole kliknéte na tlacitko ,clinical study register”, pak na ,find a result summary“. Shrnuti
je vyvéseno pod cCislem '114117 '

Dystrofinové Udaje pro fazi Il této americké studie ( DMD 114876 ) se v soucasné dobé
shromazduji a budou k dispozici v blizké budoucnosti.
2. Rika se, e biopsie jesté nebyly analyzovany. Jak je to mozné ... m{ij syn ma za sebou

dvé biopsie béhem loriského roku. Jak obtiZzné je analyzovat vzorky od 186 chlapcti?

GSK oceniuje veskeré prinosy, za které vdéci chlapclim a jejich rodindm v ramci studii s
drisapersenem a dékuje jim za jejich €as a usili. VSechny dostupné biopsie v ramci studie




114044 byly zpracovany pro méreni biomarker( a pfislusné testy byly provedeny mezi
kvétnem a zafim 2013. Udaje budou uvedeny na pFisluinych védeckych konferencich a
pripraveny k publikaci v odborniky recenzovaném casopise. V ramci zajisténi rozpoznani
hodnoty téchto vzork( byla tkan zachovana i pro dalsi méfeni v dobé, az se objevi dalsi
testovani biomarkerd(, a zjiSténi budou ovérovana.

Slysel jsem, Ze nékdo z GSK tvrdi, Ze misto volby subkutanni injekce mohlo byt zvoleno
intravendzni podani (jako u eteplirsenu). Uz se to vlastné nékdy vibec zkouselo, a védi,
zda by to bylo bezpecné (zda by se podafrilo vyhnout tomu promacknuti - "lipoatrofii")

Subkutanni poddani bylo vybrano po dlkladném predklinickém a klinickém vyzkumu,
véetné studie PRO051-01, ktera byla otevienou studii s jednou davkou, kdy byl lék
podan intramuskuldrné (Im), a také studie PRO051-02, ktera byla oteviena, s
opakovanim davky, a jejim zvySenim, s ohledem na subkutdnni (Sk) podani. Intravendzni
zpUsob podani byl zkouman v rdamci probihajici oteviené studie DMD114673
(pokracovani plvodni studie PRO051-02) a predbézné udaje naznacuji, Ze tento zplsob
podani mlze byt proveditelny, avsak toto Setfeni nebylo jesté dokonceno.

Slysel jsem, Ze béhem studie byli néktefi z pacientli hospitalizovani. Platila jejich
vydaje GSK a proto chce, aby se zabranilo vétsim finan¢nim zavazkiim v budoucnu, i
kdyz pacientim testovana lécba prospiva?

Maly pocet chlapcl v ramci klinického programu vyZadoval hospitalizaci pro usnadnéni
jejich 1é¢by a zotaveni spojené s jejich studijni Ucasti. GSK plati za rozumnou a nezbytnou
péci, pokud je subjekt zranén zkoumanou latkou nebo postupem, ktery se provadi v
ramci studie.

Rozhodnuti spolecnosti Prosensa pokracovat, ackoliv je velmi pozitivni, bude
predstavovat problém pro tym GSK. Sloucenina byla od pocatku experimentu dale
optimalizovana, a je upravena pro kazdy jednotlivy exon. Exony jsou velmi obtizné
srovnatelné. Je nutné, aby zpravy od obou spolecnosti, pracujicich na stejné chemické
linii, byly v souladu.

GSK a Prosensa koordinuji své Usili s ohledem na dalsi analyzy udajli ze studie a také s
ohledem na probihajici prace v ramci nasi spoluprace tykajici se dalSich exond. Budeme i
nadale Uzce spolupracovat s Prosensou, abychom plné pochopili vysledky z klinického
programu. Na 15. fijen je pfipraven webovy seminaf GSK / Prosensa pro pacienty.
Webinar je usporadan pro advokacii komunity pacientli, a jeho cilem je poskytnout
aktudlni informace jak o drisapersenu tak i o latkach spolecnosti Prosensa, a poskytne
také prostor pro dotazy chlapct a rodin.

Moje posledni otazka a komentaF se tyka dialogu farmaceutickych spolecnosti s
regulacnimi organy ohledné jejich latek a rovnéz ohledné technologie exon skippingu



jako platformy obecné. Napfiklad zda dojde ke zpozdéni regulacnich milnika u dalSich
chemickych sloucenin v ramci vyzkumu. Mohou to néjak blize osvétlit?

Vzhledem k tomu Ze primarni koncovy bod nebyl ve studii DMD114044 splnén, musime
nejprve dale vyhodnotit data, a pak dojde k rozhodnuti ohledné nasich regula¢nich
pland.

GSK neni schopen komentovat Iéky, které patfi jiné spoleénosti.
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