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1. Utrofinovd modulace: Strategie modifikujici onemocnéni u vSech
pacientt s DMD

Duchennova svalovéa dystrofie (DMD) je smrtelné, progresivni onemocnéni
poskozujici svaly, které je zptisobeno ztratou dystrofinu v sarkolemalni lokaci, majici
za nasledek odumirani svalovych vlaken a postupny ubytek kosterniho svalstva.

V soucasné dobé neni k dispozici Zadna Gc¢inna lééba onemocnéni DMD.

Utrofin je protein funkci odpovidajici dystrofinu. Podili se na vyvoji zarodeéniho
svalstva a u svalstva dospélych méa regeneraéni funkci.

Utrofinova modulace, tj. preprogramovani utrofinové transkripce tak, Ze je
utrofinovd RNA i protein neustale tvofena i ve zralych vlidknech, mé byt 1é¢bou se
schopnosti modifikovat obnemocnéni u vSech pacientd s DMD — nehledé na jejich
konkrétni dystrofinovou vadu (Tinsley et. al. 1998: Nat Med; 4, 14441-4).

Studie SMT C1100 s lidmi ex vivo a s mySmi in vivo ukazuji, Ze koncentrace nad
200nM po dobu nékolika hodin béhem dne postacuji k tomu, aby doslo alespon ke
dvojnasobné aktivaci utrofinového promotoru.

Spoleénost Summit vyviji utrofinovy modulator v malé molekule pro Ustni podani
pro pacienty s DMD.

Tento plakat obsahuje detailni informace o vysledcich prvnich Kklinickych studii
s utrofinovym modulatorem SMT C1100 pro Gstni podani.

Obr 1. (Popisky grafického znazornéni po sméru hodin): Satelitni buriika, Myonukleus, Mikrofibrily,
dystrofin utrofin, Bez dystrofinu. Kontinualni cyklus regenerace a degenerace, Jednotlivé zdravé
vldkno, Opravené vldkno Nezraly vyvoj, PoSkozené vldkno Myoblasty se zacinaji spojovat,
PosSkozené vlakno napf. cviceni Aktivace satelitni bunky Formovani novych myoblastd, Jednotlivé
zdravé vlakno.

2. Uspé3né studie SMT C1100 se zdravymi dobrovolniky, faze 1

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 1 se 48 muzskymi probandy
hodnotila bezpeénost, tolerabilitu a farmakokinetiku pfi Gstnim podani -
jednorazovém vzestupném a pfi vicenasobnych davkach SMT C1100.

Formulace v oralni vodni suspenzi byla bezpeéna a dobre snasend pfi vSech davkach
a byla vhodnd pro pouziti u détskych pacientq.

Mezi jednotlivymi subjekty byly pozorovany velké rozdily.

Hladiny SMT C1100 se stabilizovaly po 3-4 dnech davkovani na arovni okolo 70%
puvodni davky.

Vyrazné nizsi expozice SMT C1100 byla pozorovana pri podani na laéno ve srovnani
s podanim po jidle, s AUClast a Cmax: 5.2 (95% Cl: 3.3, 8.2) a 4.8 (95% CI: 3.3, 7.0)-
krat vyssi, v daném poradi, ve stavu po jidle v porovnani se stavem na laéno.

Obréazek 2: Primérna farmakokinetika 200mg/kg SMTC1100 s podanim po jidle vs. SMTC1100

S

podanim po 12ti hodinovém pastu

3. Faze 1b: Design studie

Studie se z&kladnou ve VB - 4 mista: Londyn, Liverpool, Birmingham, Manchester
Zapsano 12 chodicich pacientti s DMD ve véku 5 — 11 let
3 zvySujici se davkové kohorty, 4 pacienti na kohortu:
e 50mg/kg BID, 100 mg/kg BID, 100 mg/kg TID
10 dnd oralniho podavani

S podénim ,,ideélné do 10ti minut pred/po konzumaci jidla"

Primarni koncové body: tolerabilita, bezpeénost

Sekundarni koncové body: Koncentrace léciva (farmakokinetika) SMT C1100 a
metabolitd

4. Vysledky faze 1b: Bezpecnost a farmakokinetika

Bezpecnost: Primarni koncové body studie dosazeny

e latka SMTC1100 byla bezpeéna a byla dobre sndSena u vSech subjekti
¢ shoda u pacientd byla 100%

Farmakokinetika

e pozorovany byly vysoké individudlni rozdily hladin l1éku v plasmé

e 2ze 12 chlapci méli dobré hladiny SMTC1100 v plasmé, kt. odpovidaly
dvojnasobné aktivaci utrofinové modulace

e U 10 ze 12 chlapcti byly hladiny v plasmé nizsi a bliZily se hladinam
podobnym zdravym dospélym dobrovolnikaim, ktefi méli past (Obr. 3)

Obréazek 3: Hladiny v plasmé u 5ti zdravych dospélych (po pustu) (200mg/kg) a u 10ti chlapci
s DMD (100mg/kg), ktefi nedosahli hodnot v plasmé dostacujicich pro utrofinovou aktivaci.
Popisky grafu: ¢as po podani (h), modré: po pustu, ¢ervena: s jidlem
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5. Vysledky faze 1b: Pozorovani enzymiu souvisejicich s poSkozenim
svalové membrany

Kreatinfosfokinaza (CPK), aminotransferazi - aspartat aminotransferaza a alanin
aminotransferaza jsou v krvi chlapcti s DMD vyrazné zvySené, s nejvétsi
pravdépodobnosti je to z divodu naruSeni svalové membréany, k némuz dochazi
z davodu nedostatku dystrofinu, coZ vede ke shromazd'ovani enzymii v krvi

Dalsi serologické markery jaterni funkce jako je gama-glutamyltransferaza,
alkalinfosfataza a albumin by mély byt v pribéhu ¢asu dostatecné stabilni

Pozorovani — Gdaje z faze 1B

Konkomitantni redukce hodnot CPK, ALT a AST v plasmé byla pozorovéna spoleéné
se statisticky vyznamnym sniZzenim u v8ech 3 enzymii v porovnéni s pocateénimi
hodnotami béhem 11ti dn podavani (Obr. 4). DalSi hodnoceni tohoto jevu v rdmci
randomizované zaslepené studie poskytne dalSi ujasnéni.

Hladiny téchto 3 enzymi v plasmé se po ukonéeni [ééby navratily smérem k
pocate¢nim hodnotam (Obr. 4)

Dalsi jaterni markery GGT, ALK a ALB nevykazovali Zadné vyrazné zmény v rdmci
stejného davkovaciho obdobi (Obr. 4)

Vysledek je konzistentni s [é¢bou SMTC1100 v modelu s mdx mysi, které vykazovaly
vyrazny pokles hladin CPK v plasmé po 15ti dennim podéavani jednorazové
kazdodenni davky SMTC1100 (Tinsley et al. PloS ONE, 6 (4), 2011).

Obrazek 4: Obr 4: Prehled primérného poklesu oproti vychozimu méreni (Odhad, symbol
kosticka) s hornimi a dolnimi limity urcitosti na 95% (symbol kosoctverec) v kazdém casovéem
bodé po podani (den 7. a 12.) a pfi dalSim sledovani (Sledovani 3 dny po dokonéeni davkovani).

Popisky grafu -

nahofe: Pokles oproti vychozimu stavu, Vzestup oproti vychozimu stavu

Dole: Pomérové srovnani k vychozimu stavu (Odhad a 95% Cl), 7. den, 12. den, DalSi sledovani
Odhad, Limity urcitosti na 95%

6. DalSi kroky: Cilem jsou vSichni pacienti s DMD

Budouci klinické studie se SMTC1100 budou modifikovany tak, aby reflektovaly
vétSi porozuméni spoleénosti Summit vyznamu diety a dalSich faktord, které
potenciélné ovliviuji onemocnéni.

Budeme se snaZit urcit optimalni zpuasob, jak se vyporadat s variabilitou Gcinku Iéku
prostrednictvim;

¢ dietnich opatreni a/nebo
e zménou lékové formulace

Z&roven spoleénost Summit urcila formulace SMT C1100, které zvySuji expozici ve
studiich se zviraty zamérenymi na farmakokinetiku v porovnani se stévajici vodni
mikrofluidizovanou formulaci SMT C1100.

Zahajeni dalSi studie s pacienty se nyni oéekava ve 4. ctrvtleti roku 2014

. Shrnuti

Utrofinova modulace ma potencial Iécit vSechny pacienty s DMD nehledé na jejich
dystrofinovou mutaci.

SMTC1100 je prvnim utrofinovym modulatorem, ktery vstoupil do faze klinickych
studii s DMD.

Studie faze 1b zamérena na zjiStovani davky a bezpecnost a farmakokinetiku u
chlapct s DMD prokazala, Ze je latka bezpeéna a dobfe snasena.

Konkomitantni redukce enzymovych markert poSkozeni svalovych membran
v plasmé byla pozorovana u vétSiny chlapct, coz mizZe souviset s Ucinky SMTC1100.



