Vazeni, jak asi vite, UPPMD shromazdila dotazy pacientskych organizaci a rodin, a pozadala
GSK o odpovédi. V pfiloze naleznete odpovédi, které jsme dnes od GSK obdrzeli. Dalsi
odpovédi budou brzy nasledovat.

S pratelskym pozdravem,

United !

Elizabeth Vroom Te Muscular Dystrophy
sekce United Parent Projects MD

Pozndmka prekladatele: Vyraz ambulantni, ktery se v textu casto vyskytuje, mizZe mit v anglictiné dvoji vyznam:
a) chodici, nebo schopny chuze (také tykajici se chiize, napr. test chize), b) nevyZadujici prijeti do nemocnice
(napr. test nevyZadujici prijeti do nemocnice). Vyznam je v ramci textu pravdépodobné kombinovany - test se
napr. tyka hodnoceni chiize, a je soucasné kondn v ambulantnich podminkdch, tedy s dochdzejicimi pacienty.
Pacient nazyvany ambulantni je zaroveri schopen chiize a zdroven Ize predpoklddat, Ze je nehospitalizovany etc.
Kvdli nejednoznacnosti v pripadé prekladu do cestiny je v textu ponechdn termin ambulantni.

GSK Q&A pro organizace hajici zajmy pacientu: 04 fijen 2013 ]
pouziti pouze jako odpovéd na dotazy pacientskych organizaci GlaxoSmithKline

1. KdyZ pacienti nyni jiz nedostavaji lécbu v ramci studie, budou pokracovat jejich
hodnoceni a navstévy?

e Ano, zatimco davkovani u chlapct v probihajicich studii (DMD114349, DMD115501 a
DMD114673) bylo pozastaveno, jejich pravidelné navstévy, sledovani bezpecnosti a
prislusna hodnoceni budou pokracovat. GSK se snazi snizit poc¢ty hodnoceni tak, aby
se chlapclim pfi soucasném zachovani jejich bezpecnosti co nejvice ulevilo.

2. Pro€ maji pacienti, ktefi se zucastnili studie, stale dochazet na planovana hodnoceni
do studijniho strediska?
e Ackoli davkovani bylo pozastaveno, studie pokracuiji, a je stale dllezité shromazdovat
informace podle testovaciho protokolu. Drisapersen ma dlouhy polocas rozpadu (tj.
dobu, jak dlouho léku trva, nez se jeho koncentrace v téle snizi o polovinu), takze i
kdyz davkovani pripravku bylo pozastaveno, bude stale pfitomen v téle, a to je divod,
proc€ sledovani bezpecnosti musi pokracovat. GSK se snazi snizit po¢ty hodnoceni tak,
aby se chlapcim pfi sou¢asném zachovani jejich bezpecnosti co nejvice ulevilo.

3. Budou ucastnici studie moci dokon¢it praci v laboratorich blize k domovu, nebo budou

veers

muset nadale cestovat na mista, kde probiha studie? (dileZité zejména pro osoby Zijici

daleko od nejblizSiho mista studie)

e Ackoli to mlze nékterym chlapcim a jejich rodi¢im pusobit komplikace, v soucasné
dobé budou hodnoceni pokracovat ve studijnich centrech. GSK se snazi snizit pocty
hodnoceni tak, aby se chlapcim pfi souasném zachovani jejich bezpecnosti co

nejvice ulevilo.

4. Zeptejte se prosim GSK proc¢ chlapci, ktefi chtéji, nemohou pokracovat v uzivani
drisapersenu (jak bylo slibeno v ramci oteviené prodlouzené faze) v pripadé, Ze by nas




firma chtéla nadale sledovat (pfinaset vysledky)? U mého syna, 13 let, se zd3, Ze se
stabilizoval, zatimco uzival drisapersen. Video s nim, jak je stale schopny jezdit na kole,
bylo poslano do GSK pres Debru Miller z Cure Duchenne. Lékafi z montrealské Détské
nemocnice byli uzasli nad jeho posledni navstévou kliniky. Zlepsil se v nékterych
testech sily. Mam vsech jeho 10 6MWT, a byl stabilni po dobu 2 let, zatimco se
poskytovaly vysledky spolec¢nosti. Tento Iék u ného funguje! Désim se poklesu béhem
mésict bez davkovani, které jsou pfed nami, zatimco si statistici budou hrat s Cisly.
Budeme skakat radosti, pokud by to znamenalo, Ze maj syn (a dalsi) maji povoleny
dalsi pristup.
Pro¢ nemohou pokracovat v uzivani léku, zatimco probiha analyza dat?
V pripadé, Ze nejsou Zadné dalsi nezadouci uUc€inky .... pro¢ se tento lIék pozastavuje.
Proc nedovolit détem pristup k Iéku po dobu, kdy se analyzuji data.
Rizika vs pfinos - Uvedli, Ze rizika pfevazuji nad prinosy .... jak se "reakce v misté
vpichu" mohou povaZovat za rizika, ktera jsou tak velka, Ze se Iék musi pozastavit. Je
tu néjaky vedlejsi efekt, o némz se nam nereklo? Co vedlo GSK k rozhodnuti prestat
podavat lék / Drisapersen
Co se tyka GSK, myslim, Ze nasi priznivci a Sirsi komunita nebudou rozumét jejich
rozhodnuti pozastavit ddavkovdni. Chdpu, Ze doporuceni z DSMB je zdsadni, ale z vyzvy
mi nebylo presné jasné, jak a pro¢ bylo uéinéno toto rozhodnuti. Pomér riziko / zisk je
velmi vdgni indikdtor a presna metodika a statisticka analyza vyZaduji vysvétleni. V
podstaté to bylo rozhodnuti vykonného orgdnu spolecnosti a védecky vzato chdpu,
proc k tomu doslo, ale z pohledu rodice je to obtizné.
Kdo rozhodl zastavit podavani léku?
e Kombinovana odpovéd naot.¢.4,5,6,7,8a9:
Profil pfinosu a rizik u jakéhokoli Iéku se vyviji v ¢ase, béhem néhoz se dovidame nové
informace. Tyto nové informace mohou pochdzet z nové dokoncéenych klinickych
studii (v tomto pfipadé ze studie DMD114044) nebo z dlouhodobé zkuSenosti
s vystavenim pacientd danému léku (napfiklad z probihajici rozsifené studie mimo
USA DMD114349).

Studie DMD114044 byla navrzena tak, aby poskytla rozhodujici dikazy pro nase
pochopeni Uc¢innosti a bezpec€nosti drisapersenu. Vysledky studie DMD114044
ukazaly, Ze nebyl statisticky vyznamny rozdil v primarnim vysledku, tj. v 6 minutovém
testu chlize (6MWD), s drisapersenem ve srovnani s placebem po 48 tydnech lécby.
Lécebné uUcinky nebyly zaznamenany ani v kli¢ovych sekundarnich cilech (Ambulantni
hodnoceni North Star, rychlost stoupani do 4 schodd, a v testu na 10 metrd chize /
béh).

Celkové lze fici, Ze bezpecnostni profil studie DMD114044 je obdobny jako u
ostatnich studii drisapersenu. Na zakladé predklinického a klinického bezpecnostniho
profilu drisapersenu byly nezddouci uUcinky sice predvidatelné, ale presto nikoli
trividlni. Jak se dalo ocekavat, subklinicka proteinurie (pfitomnost bilkoviny v moci;
prekl.) byla jednou z nejc¢astéji hlasenych nezadoucich pfihod - po reakcich v misté
injekéniho podani. Subklinickd proteinurie byla hlasena u 57/125 (46%) chlapct
|é¢enych drisapersenem a 15/61 (25%) chlapct |é¢enych placebem.



Jak bylo ozndmeno dfive, jeden chlapec mél zavaznou proteinurii, vyZadujici
hospitalizaci k zajisténi l1é¢by a uzdraveni. Tento chlapec se Uplné zotavil po odnéti
drisapersenu a vhodné 1é¢bé&. Zadny zchlapcd nemél trombocytopenii (snizené
mnozstvi krevnich desticek; prekl.) v pribéhu faze Il DMD114044, ale pfi sledovani
Ucastnikd z jinych studii s dlouhodobéjsi expozici |éku, nékteré pripady
trombocytopenie zaznamenany byly.

Bereme v Uvahu vSechny ndlezy pfi snaze o pochopeni bezpeénostniho profilu léku i
pfi velmi obtizném rozhodovani o pozastaveni davkovani Iéku, zatimco maji byt
sledovana data. Je to pro nas velmi dulezité, protoze bereme velmi vazné bezpecnost
pacienta, a je dllezité, abychom pfijali odpovidajici opatreni.

ProtoZze primarni cil této stézejni faze Ill vdané studii splnén nebyl, musime
prozkoumat data blize, a nasSim cilem bude potvrdit dalsi kroky pro tento program do
konce roku.

10. Co to znamen3a, Ze studie je "pozastavena" ve srovndni s vyrazem, Ze studie je
"zastavena"

11.

12.

Davkovani v téchto studiich bylo pozastaveno aZz do Uplného prezkoumani udaja.
Pokud revize ukaze, ze néktefi chlapci mohou mit prospéch z lIé¢by drisapersenem,
pak miZe byt moziné pokracovat v davkovani pro dané pacienty. V pripadé, Ze by
studie byly zastaveny, pak bychom nemohli brzy spoddvanim léku opét zacit.
Nicméné pred predloZzenim jakychkoli zavér ohledné potencidlni prospésnosti |éCby
musime ddle zkoumat jednotlivé ptipady v kontextu celé populace, a rozhodnuti o
pozastaveni podavani léku bude znovu projednano po dokonceni planované analyzy.

Existuje néjaké vysvétleni, proc je v tuto chvili vysledek faze 3 tak odliSny od drivéjsich
studii?

Vysledek studie DMD114044 byl zklamanim vzhledem k povzbudivym vysledk{im
drivéjsich studii. Studie DMD114044 byla navrZena tak, aby poskytla klicovy dikaz
pro nase chapani uéinnosti a bezpecnosti drisapersenu. Pfed poskytnutim jakéhokoliv
vykladu toho, pro¢ primarni cil nebyl splnén, musime prozkoumat data detailnéji a
provést dalsi analyzy, véetné pohledu na konkrétni podskupiny. Je tfeba zvazit
nékolik faktorl, v€etné udajl o jednotlivych pacientech.

Kdy se dozvime vice o udajich z této studie?

Byl predlozen abstrakt ze studie DMD114044, ktery byl vytvoren pro prezentaci
v ramci védeckého kongresu World Muscle Society 5. fijna 2013. Vysledky budou
prezentovany také na setkani Oligonucleotide Therapeutics Society (8. fijna 2013), a
budeme postupovat v planech na predloZeni vysledkl ke zverejnéni v revidovaném
védeckém Zurndlu. Spolupracujeme také s komunitou pravnich zastupcd a chceme
prezentovat vysledky formou webinare. V soucasné dobé planujeme usporadat
webovy seminar 15. fijna 2013.

13. Je néjaka Sance, Ze se déti, které se podilely na studii, budou moci brzy vratit k uzivani
lIéku? A pokud ano, jaky je o¢ekavany ¢asovy harmonogram?



14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

e Teprve na konci probihajici podrobné analyzy vSech dostupnych dat o drisapersenu,
budeme moci potvrdit dalSi kroky programu. Ocekava se, Ze tato analyza bude
uzaviena do konce tohoto roku. Rozhodnuti o pozastaveni podavani léku bude znovu
projednano po dokonceni planované analyzy.

Jaké dalsi plany ma GSK s Drisapersenem?
e Musime prozkoumat data podrobnéji pred urcenim dalSich krokd v klinickém
programu.

Byly na tom urcité skupiny lépe nez ostatni?

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v 6ti minutovém testu chlize u pacientl ve véku

9 let a vys?

e Jsme v procesu prezkoumadvani dat a provadéni dalsich dil¢ich analyz, a nemame tato
data v tuto chvili k dispozici.

Pokud by byl u starSich pacientd (9 a vice let) prokazan statisticky vyznamny rozdil

v 6ti minutovém testu chlize, mohla by GSK / Prosensa poZadat FDA o schvaleni pro

starsi pacienty a ponechat mladsi chlapce v dlouhodobé prodlouzené studii?

e Po skonceni probihajici revize vSech dostupnych udajii o drisapersenu budou v
souvislosti s timto programem pfijata rozhodnuti. Tato rozhodnuti mohou také
zahrnovat jedndni s regula¢nimi organy.

Proc neni zfizena Krizova mistnost nebo situacni mistnost k feseni vzniklé situace, proc

analyza dat trvad tak dlouho? Ze strany GSK nevidim potiebu fesSit toto téma jako

naléhavou zaleZitost.

e GSK déla vsechno mozné pro to, aby resila otazky tykajici se programu a analyzovala
data tak rychle, jak jen dokazeme.

Pro¢ jsme nebyli predem informovani, Ze se potykaji s problémy, a v pfipadé, ze
nebudou schopni problémy vyiesit, existuje pak moZnost preruseni studii? Existuje
divod, proc¢ se ptam. Vidim 6MWT jako jediny dlivod pro¢ se neukazuje zlepseni.

Kdybych védél(a), Zze to mize byt problém, pak bych syna na test pfipravoval(a) jako

se pfipravuje na skolni testy. Jsem si jisty(d), Ze dokazZe ujit / ubéhnout 30M rychleji

nez ukazuji jeho soucasné vysledky. (Podivam se jeho vysledky zase zitra). Nechci
ovliviiovat vysledky, ale je to také otazkou upozornéni ditéte na dlleZitost tématu.

Proc si nyni nemyslet, Ze studie byla netispésna jiz dfive?

Jesté jedna otazka pro GSK. Jednalo se o predbéznou analyzu, provadénou ve 3. fazi?

Pokud ne, proc? Pokud ano, pro¢ nebyly vysledky zverejnény? VétsSinou studie ve 3.

fazi maji analyzu v mezidobi.

e Kombinovana odpovéd na ot. ¢. 19 - 21: Faze Il studie DMD114044 byla
randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie. GSK byly zakryty
vSechny klicové klinické parametry, véetné primarniho cile. Vybor pro nezdvislé
monitorovani dat mél pristup k vysledkdm lécby a doporucil pokracovat ve studii s
pravidelnymi kontrolami udajd o bezpecnosti. Pfedbézna analyza nebyla v této studii
provadéna, a tak jsme se dozvédéli az onen konecny vysledek, poté co studie byla
dokonéena a data zanalyzovana. PrestozZe je predbéina analyza v rdmci studii nékdy
provadéna, protoze dokaze poskytnou drivéjsi predstavu o tom, co se ve studiich déje,



22,

23.

24,

25.

26.

pro pripad této jediné stéZejni studie nebyla predbéznd analyza povaZovana za
vhodnou. Pfedpoklddalo se, Ze maximalni Gcinek 1é¢by se ukaZze po celych 48 tydnech
lécby, a ztoho divodu bylo pro posouzeni uUcinnosti povazovano za vhodné
analyzovat data od chlapcl aZ po dosazeni tohoto ¢asového bodu.

Vidim 6MWT jako jediny diivod pro¢ se neukazuje zlepseni. Kdybych védél(a), Ze to

mtuzZe byt problém, pak bych syna na test pfipravoval(a) jako se pfipravuje na Skolni

testy. Jsem si jisty(a), Ze dokaze ujit / ubéhnout 30M rychleji nez ukazuji jeho soucasné
vysledky. (Podivam se jeho vysledky zase zitra). Nechci ovliviiovat vysledky, ale je to
také otazkou upozornéni ditéte na dileZitost tématu.

Otazka pro GSK — Mému synovi bylo na zacatku studie 5 let. Nechapal tplné vyznam

5ti minutového testu chtize, a vkladal do ného rtizné usili v rGznych testovacich dnech.

Castecné je to zplsobeno jeho vékem, ¢asteéné kognitivnimi problémy souvisejicimi s

DMD. Nebyl schopen skutecné plnit tato sekundarni méreni jako je North Star nebo

PFT. Nicméné se jeho stav zlepsil, jak fyzicky tak kognitivné. Zhorsil se ve véku 6 let po

6 meésicich v eliminacni fazi. Jak je moiné tak malé déti skutecné smysluplnym

zpusobem porovnavat? Tyto déti v dlouhodobé perspektivé nejvice tézi ze zpomaleni

procesu ztraty svalové hmoty, ale je nejtéisSi je kvantifikovat. Je tieba, aby byl
pouzivan jiny zpusob méfeni u mladsich chlapcti, nebo alespoii by se mélo v méreni
pokracovat tak dlouho, dokud chlapci nejsou schopni testy skutecné plnit. Ostatnich

87 % chlapcu, ktefi nejsou zpUsobili pro studii, tvofi skupinu pro placebo.

e Kombinovana odpovéd na ot. €. 22 a 23: 6MWD je ovérené méreni funkce chiize u
chlapct starsich 5 let a je stale vice pouzivano jako primarni cilovy bod v klinickych
studiich. Bylo také zahrnuto jako primarni cilovy bod v rdmci ambulantniho klinického
programu s drisapersenem ve spoluprdci s regulacnimi organy i odborniky na DMD.
Odbornici jako napt. profesor Craig McDonald také publikovali prace naznaclujici
klinickou smysluplnost 6MWD s tim, Ze zména cca o 30m muze byt klinicky vyznamna.
Je také dllezité vzit na védomi, Ze hlavni sekundarni cilové body jiné nez 6MWD
( Ambulantni posouzeni North Star, vystup do 4 schodl, 10m chlze / béh ) také
neprokdzala rozdil mezi drisapersenem a placebem.

Zajima mé, jestli nedavné vysledky budou mit néjaky vliv na nadchazejici studie
pod45? Myslim konkrétné na data zahajeni téchto studii.
e Nejsme schopni komentovat studie provadéné jinou spolecnosti.

Pro¢ ve 3. fazi nebyla shromaidovana a hlaSena data o dystrofinu? Copak
nepotfebujeme pochopit, PROC existuje zlep$eni v ramci 6mwt ve 2. fazi? Copak neni
na misté toto zlepseni korelovat s néjakymi zménami ve svalové chemii? Pokud ne, co
jsme se tedy dozvédéli?

e Udaje o dystrofinu z faze Il klinické studie (DMD114117) byly analyzovény a byly
prezentovany na kongresu World Muscle Society v fijnu 2013. Farmakodynamické
udaje ( koncentrace léku ve tkani a detekce exon skippingu ) z faze Ill (DMD114044)
se v soucasné dobé analyzuji a budou k dispozici v blizké budoucnosti. Na zakladé
téchto vysledkl budeme schopni urcit nejlepsi plan analyzy dystrofinu.

Jak dlouho bude po uzavieni subanalyzy trvat, nez déti opét Iék zacnou dostavat?



e Teprve na konci probihajici podrobné analyzy vSech dostupnych dat o drisapersenu
budeme moci potvrdit dalsi kroky programu. Ocekdva se, Ze bude analyza uzaviena
do konce tohoto roku. Opétovné podavani bude zaviset na zjisténi pozitivniho profilu
rizik a prospésnosti.

27. Pokud lék nefunguje — jak by bylo mozné vysvétlit stabilitu stavu mého syna béhem
jeho uzivani?

28. Co kdyz mé dité si velmi dobfe s Drisapersenem vedlo pro vice nez 4 roky? Jak muzZete
ocekavat, Ze mame ted prestat? Co kdyZz chceme pokracovat? MiZieme pozadat o
pristup pres program Named Pacient?

e Musime peclivé zhodnotit celkovy profilu pfinosl a rizik drisapersenu. BEhem tohoto
postupu budeme i nadale aktudlné informovat komunitu prdvnich zastupcl a
badatel(l. Dokud hodnoceni nedokon¢ime, bude Iécba pozastavena. Co se tyka
programu Named Patient, musime prozkoumat data blize, a cilem bude potvrdit dalsi
kroky programu do konce roku. Do té doby bylo veskeré davkovani pozastaveno, a to
i v pfipadech podavani ze soucitu.

29. Rodice citi, Ze jejich dité bude po zastaveni studie velmi rychle ztracet padu pod
nohama a napfiklad planuji zménit reZzim steroidd u svého syna.

30. Existuje néjaka predstava o tom, jak dlouho bude trvat, nez se u déti ztrati ucinek
Drisapersenu?

31. Mate néjaké zkuSenosti v tom, co se stane, kdyzZ se pfestanete podavat Drisapersen?

¢ Kombinovana odpovéd pro ot. €. 29 - 31: Drisapersen ma dlouhy polocas rozpadu
(doba nezZ se koncentrace léku v téle snizi o polovinu), cca 29 dni, takze i kdyz se Iék
prestane poddvat, bude stale v téle. Také ve studii PRO051-02/DMD114673 (studie s
12 chlapci s prodlouzenou fazi 1écby, kterd v soucasné dobé stdle probiha) méli
Ucastnici na 8 tydn( lécbu prerusenu (po 72 tydnech tydenni lécby) a poté se
presunuli k intermitentnimu podavani (8 tydnt s lékem / 4 tydny bez Iéku), a nebyl u
nich zaznamenan zadny zjevny pokles v 6MWD.

32. Kam se podél dystrofin, ktery byl prokazan v prtibéhu drivéjsich studii?

e Uvedli jsme vysledky vsech kli¢ovych sekundarnich cil(, které byly predem stanoveny
v planu statistické analyzy. Farmakodynamické udaje (koncentrace Iéku ve tkanich a
detekce exon skippingu) ze studie DMD114044 jsou v soucasné dobé analyzovany a
budou k dispozici v blizké budoucnosti.

33. Co je nejlepsi, aby rodice zatim udélali?
(a) MiZeme zacit pouzivat jiné léky?
(b) MGzZeme se ucastnit jinych studii?
(c) Mlzeme prFepnout z reZimu prerusovaného podavani steroidli na kazdodenni
rezim podavani steroidti?

e Kazdy pacient je zvlastni pfipad a jakdkoli intervence nebo zména v [é¢bé by méla byt

peclivé zvazena a projednana s odbornikem. Prosim, obratte se na své lékare a
pozadejte je o radu v téchto zalezZitostech.



34.

35.

36.

37.
38.

Je dobfe znamo, Ze utrofinové hladiny u mladsich chlapcti jsou vyssi nez u starsich
chlapctii. Byla ucast mladsich chlapci chybou, kdyZz 6ti minutovy test chiize je
primarnim koncovym bodem a nikoliv produkce dystrofinu?

e Profesor McDonald nedavno publikoval ¢lanek o pohledu na spolehlivost,soubéZznou
platnost, a minimalni klinicky vyznamné rozdily v 6ti minutovém testu chlize. Bylo
vyuzito mezinarodni klinické studie, zafazeno 174 pacientll muzl, ambulantnich, ve
véku 5 let - zavér byl, Ze 6BMWD je optimalni zakladni koncovy bod pro klinické studie
s DMD, které jsou terapeuticky zamérené na zachovani ambulantniho fungovani a
zpomaleni progrese onemocnéni. Kromé toho, klinické primdrni koncové body jsou v
soucasné dobé regulacni normou posuzovani ucinnosti u DMD.

Ma néjaky vyznam pohled na specifické mutace ve spektru téch, které by potencialné

mohly tézit ze skippingu exonu 51? (Doufam Ze ne, protoZe to by bylo skutecnou

vyzvou pro veskery exon skipping)

e V soucasné dobé jsme v procesu revidovani dat napfi¢ celym programem vyvoje
drisapersenu.

Budou dalsi studie provadéné spolecnosti Prosensa také pozastaveny? (mame

stanovisko Prosensy)

Jaky to bude mit vliv na studie v soucasné dobé provadéné Prosensou?

Dalsi otazka - netrpélivé ocekavame informace o pokrocich s eteplirsenem. Ocenili

bychom jakékoliv informace o tom, zda nas syn mlize mit povolenu ucast na studii s

eteplirsenem s tim, Ze dostaval drisapersen.

e Kombinovana odpovéd na ot. ¢. 36 - 38: GSK neni schopna komentovat studie
provadéné jinou spolecnosti.

GSK Q&A pro organizace hajici zajmy pacientu: 04 fijen 2013 o
poutziti pouze jako odpovéd na dotazy pacientskych organizaci GlaxoSmithKline




