Dynacure 2019

RESUMEN

e Dynacure iniciara el desarrollo clinico de su producto en investigacion DYN101 en un estudio de
fase 1-2 en 2019.

o Esta previsto que los primeros pacientes se empiecen a incluir en el estudio a finales del
2019.
Si la participacidn es buena, el estudio podria terminar en el 2021.
El estudio se llevara a cabo en Europa, pero los centros exactos todavia estan por
determinar.

e Objetivo del estudio: obtener informacidn sobre la seguridad y la tolerabilidad de DYN101 en
pacientes > 16 aifios con MCN ligada al cromosoma X o autosémica dominante (mutaciones del gen
MTM1 o DNM2).

e Silos resultados de la fase 1-2 son alentadores, se deberan realizar mas ensayos clinicos para
demostrar si el tratamiento es eficaz o no en pacientes de todas las edades.

Queridos miembros de la comunidad de MCN:

A peticién de varias asociaciones de pacientes con MCN, hemos accedido a proporcionar cierta informacion
sobre el desarrollo clinico de nuestro producto en investigacién, DYN101, y su aprobacidn para el
tratamiento de pacientes con MCN con mutaciones en el gen MTM1 o la proteina DYN2. De todos modos,
como DYN101 todavia se encuentra en fase de desarrollo, la informacién que podemos proporcionar de
conformidad con las normativas internacionales es limitada. La base cientifica es compleja, por lo que hemos
intentado simplificarla en la medida de lo posible para que se entienda, y al final se proporciona un glosario
gue incluye algunos de los términos utilizados.

Es posible que ya sepa que DYN101 es un oligonucledtido antisentido (OAS) que se espera que reduzca la
produccidn de una proteina, denominada dinamina 2, que se encuentra en concentraciones elevadas en los
pacientes con MCN ligada al cromosoma X (XLCNM?), y que se cree que es excesivamente activa en los
pacientes con mutaciones en la proteina DYN2 (ADCNM).

En los estudios en modelos murinos de estos dos tipos de enfermedades se ha demostrado la eficacia
prometedora de este enfoque terapéutico, que es el motivo por el que Dynacure estd desarrollando el
producto en pacientes con estas mutaciones. Existen pacientes con otras mutaciones de la MCN que no esta
previsto que reciban este tratamiento, ya que aun queda m3s trabajo experimental por realizar en el
laboratorio antes de empezar a probar el farmaco en estas otras indicaciones.

1 En algunos paises, incluida Espana, la XLCNM se denomina miopatia miotubular ligada al
cromosoma X.



1. éComo se desarrolla un tratamiento?

En primer lugar, el posible tratamiento debe demostrar algun beneficio in vitro (es decir, en un tubo de
ensayo) y/o en modelos animales de la enfermedad con mutaciones del gen MTM1 o de la proteina DYN2.
Ademas, el tratamiento se debe probar para garantizar que no sera perjudicial hasta un punto inaceptable
para los seres humanos. Teniendo en cuenta estos datos, y si el tratamiento es aceptable, se estudia en un
primer ensayo con humanos de fase 1 (con voluntarios sanos normales) o de fase 1-2 (con pacientes con la
enfermedad real).
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Estos primeros estudios analizan el efecto de distintas dosis del tratamiento en cuanto a los efectos
secundarios (seguridad) y la tolerabilidad (¢los efectos secundarios son leves o0 no?). Ademas, se mide la
absorcion del farmaco, es decir, si alcanza el objetivo o no (en el caso de la MCN, su concentracion en las
células musculares) en concentraciones suficientes. Dynacure ha optado por llevar a cabo un ensayo de fase
1-2 para estudiar la seguridad y los posibles efectos beneficiosos de DYN101 en pacientes reales, en lugar de
voluntarios sanos normales, con el fin de poder desarrollar el tratamiento mas rapidamente. De este modo,
se podran observar mejor los efectos secundarios y la tolerabilidad, asi como determinar si llegan cantidades
suficientes de DYN101 a los musculos en pacientes con estas mutaciones especificas. Dynacure también
evaluara si se ha producido algin cambio en cémo se sienten los pacientes o si son capaces de mejorar
mediante una serie de pruebas.



Si los resultados del ensayo de fase 1-2 son alentadores, se deberdn realizar mas ensayos clinicos para
demostrar si el tratamiento es eficaz o no en pacientes de todas las edades en un entorno controlado (lo que
significa que posiblemente algunos pacientes recibirdn placebo, un farmaco sin eficacia, sin saberlo).

2. ¢éCuales son los objetivos del ensayo clinico de fase 1-2?

e Obtener informacion sobre la seguridad y la tolerabilidad de DYN101 en pacientes > 16 aios con
MCN ligada al cromosoma X o autosémica dominante (mutaciones del gen MTM1 o la proteina
DYN2).

e Obtener informacidn sobre la cinética/distribucidn y la excrecion del farmaco; véase el glosario.

e Obtener informacién sobre la medida en que el fdrmaco esta presente en el tejido muscular.

e Determinar una dosis adecuada para desarrollo posterior que se tolere bien y que sea beneficiosa
para los pacientes.

e Sise encuentra la dosis correcta, demostrar si se observa un efecto positivo en los signos y sintomas
de la enfermedad y con qué intensidad.

3. ¢Cudndo empezara el estudio y dénde se llevara a cabo?
e Estd previsto que los primeros pacientes se empiecen a incluir en el estudio a finales del 2019.
e Sila participacién es buena, este estudio de fase 1-2 podria terminar en el 2021.
e El estudio se llevara a cabo en Europa, pero los centros exactos todavia estan por determinar.

4. ¢Puedo participar igualmente, aunque no viva en Europa?

Dynacure es una empresa de biotecnologia con sede en Europa que, por el momento, ha decidido iniciar los
primeros ensayos en ciertos paises europeos. Los pacientes de fuera de Europa pueden ponerse en contacto
con los investigadores de los centros europeos que participardn en el ensayo de fase 1-2 para saber si
pueden ser incluidos. Los centros participantes se publicaran en los sitios web www.clinicaltrials.gov y
https://www.clinicaltrialsregister.eu cuando se hayan seleccionado. Los pacientes que participen en el
ensayo de fase 1-2 deberan acudir al centro de estudio una vez a la semana durante 6 meses como minimo y
Dynacure no podrd cubrir los gastos del traslado a Europa de estos pacientes para que puedan participar.

5. ¢éCuantos pacientes se incluirdn y qué requisitos deberan cumplir los pacientes para poder participar?

e En el estudio se incluirdn 18 pacientes de 16 afios o mayores: 9 pacientes con la mutacion del gen
MTM1 vy 9 con la mutacién de la proteina DNM2.

e Los pacientes deben ser sintomaticos, preferiblemente capaces de andar unos pasos y padecer una
enfermedad de intensidad leve a moderada. Todos los criterios de elegibilidad se publicaran en los
sitios web www.clinicaltrials.gov y https://www.clinicaltrialsregister.eu en las proximas semanas:
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=&term=DYN101&cntry=&state=&city=&dist=

6. ¢Por qué Dynacure empieza sus ensayos en adultos? Otras empresas se centran en los lactantes y
nifios pequeiios, ya que la necesidad es mayor en estos pacientes.
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Dynacure tiene la intencién de desarrollar DYN101 para tratar a lactantes, nifios y adultos con XLCNM y
ADCNM (DYN2) de todas las edades, no solo con XLCNM.

En principio, los nuevos tratamientos siempre se deben probar primero en adultos para determinar su
seguridad y posible eficacia antes de administrarlos a lactantes y nifios. Se hacen excepciones cuando la
enfermedad solo se observa en nifios o cuando los resultados obtenidos en adultos no son Utiles para la
poblacién pediatrica. Dynacure esta probando una nueva via intervencionista con DYN101, la cual provoca
una reduccidn del nivel de la proteina DNMZ2, y hay adultos con estas mutaciones disponibles para poder
probar DYN101 antes de hacerlo en nifos.

La seguridad, la tolerabilidad y la eficacia del tratamiento todavia se desconocen. Como la via que DYN101
suprime es esencial para muchas funciones del cuerpo, es importante asegurarse de que se selecciona una
dosis adecuada que no sea perjudicial para los lactantes y nifios. Hay adultos con XLCNM y ADCNM que
pueden participar en los ensayos iniciales, y se implementan todos los pasos necesarios para garantizar la
seguridad de este grupo de pacientes. Una vez determinada la seguridad y seleccionada una dosis que pueda
ser eficaz, Dynacure intentarad iniciar inmediatamente los ensayos clinicos en lactantes y nifios de todas las
edades, asi como en adultos, con XLCNM y ADCNM.

7. Parece que el plan de Dynacure tardara mucho tiempo en llegar a los lactantes y nifios con mayor
necesidad. ¢ Existe alguna posibilidad de ir mas rapido?

Dynacure ha evaluado muchos escenarios diferentes para dar con la via mas rapida y segura para todos los
pacientes, incluidos los lactantes y ninos. Una vez determinada la seguridad y seleccionada una dosis que
pueda ser eficaz, Dynacure intentard iniciar inmediatamente los ensayos clinicos en lactantes y nifios de
todas las edades, asi como en adultos, con XLCNM y ADCNM.

8. ¢éPor qué Dynacure solo incluye a pacientes de leves a moderados en sus primeros ensayos?

La expresion "de leve a moderado" se utiliza en el dmbito médico para clasificar el grado de discapacidad de
los pacientes con enfermedades neuromusculares. Dynacure tiene claro que incluso los pacientes clasificados
como leves consideran que su discapacidad es importante.

Dynacure ha optado por incluir a pacientes con una afectacién de leve a moderada > 16 afios en el primer
ensayo por los motivos siguientes:

e Es posible que los pacientes que todavia son capaces de andar unos pasos tengan musculos que aln
se puedan recuperar mas rapidamente con el tratamiento. Los pacientes que no pueden usar los
musculos de las extremidades superiores o inferiores probablemente tardardan mas tiempo en
beneficiarse del tratamiento. Ademads, es mas probable que los pacientes que hace mas tiempo que
no pueden usar las extremidades superiores o inferiores hayan desarrollado contracturas, por lo que
demostrar alglin beneficio en este tipo de pacientes seria mas dificil.

e Hay muchos mas tipos distintos de pruebas de las extremidades superiores e inferiores para evaluar
el beneficio de un tratamiento disponibles para los pacientes de leves a moderados que para los
pacientes mas gravemente afectados.



e Los participantes en el estudio deben contar con suficiente musculo residual para poder realizar las
repetidas biopsias musculares que requiere el estudio para evaluar si el OAS llega al musculo, si hay
una concentracion suficiente de OAS en el musculo y si el OAS ha normalizado el aspecto del musculo
bajo observacidn microscopica.

e Enlos lactantes y nifios es mas dificil demostrar una mejoria con un tratamiento que en los adultos,
ya que los nifos van adquiriendo habilidades constantemente y suelen aumentar su fuerza a medida
gue crecen.

9. ¢Por qué Dynacure esta desarrollando DYN101 cuando habra una genoterapia que corregira la causa
de la enfermedad con una Unica inyeccion?

La genoterapia que se esta desarrollando solo permitira tratar a los pacientes con mutaciones en un gen
especifico (XLCNM) y actualmente se estd investigando en niflos menores de 5 afios. Tampoco esta claro si el
tratamiento a una edad temprana beneficiara a los pacientes a medida que crezcan y desarrollen nuevos
tejidos musculares. Ademas, la seguridad a largo plazo de la genoterapia no se conocera hasta que se haya
realizado un mayor seguimiento.

Estd previsto administrar DYN101 a pacientes con XLCNM y ADCNM de todas las edades.

Las pruebas realizadas en ratones con las mismas mutaciones que los pacientes con mutaciones en el gen
MTM1 vy la proteina DYN2 han demostrado resultados alentadores y se espera observar un efecto
beneficioso en los pacientes con dichas mutaciones.

10. ¢Qué es la tecnologia OAS?

La tecnologia antisentido consiste en unir un farmaco sintético a un ARN mensajero especifico que interviene
en una determinada enfermedad y evitar que se produzcan proteinas no deseadas. En la MCN ligada al
cromosoma X y autosémica dominante (mutaciones DYN), se crea un OAS para disminuir la cantidad de
proteina dinamina 2 cuando es demasiado alta o demasiado activa. Los oligonucledtidos antisentido son
unas cortas secuencias de nucledtidos (partes de ADN) modificadas quimicamente. Se unen a las partes del
ARN mensajero que producen las proteinas que provocan una determinada enfermedad. En muchos casos,
cuando el OAS o farmaco antisentido se une al ARNm especifico, el ARNm se degrada, lo que significa que no
se puede producir la proteina especifica o no deseada. Por tanto, se reducira la cantidad total de dicha
proteina especifica en la célula.

11. DYN101 es un OAS y los tratamientos con estos tipos de farmacos se han asociado a efectos
secundarios, algunos de los cuales son preocupantes. ¢ Qué hara Dynacure para evitarlo?

Ya existen varios tratamientos aprobados que utilizan OAS, concretamente para tratar enfermedades
genéticas raras. Nuestro socio, lonis Pharmaceuticals, es uno de los principales desarrolladores de OAS y ha
mejorado la tecnologia para mitigar estos problemas de seguridad gracias a su dilatada experiencia.

Se han observado efectos secundarios con versiones anteriores de OAS, pero Dynacure ha estado trabajando
con lonis para mitigar estos efectos secundarios observados.



Se espera que las reacciones en la zona de inyeccidn se reduzcan mas con el tipo de farmaco que es DYN101
(un oligonucledtido de cEt) que con las versiones anteriores de OAS. Ademas, se llevaran a cabo ensayos
iniciales en los que el producto se administrara mediante una perfusién IV, por lo que las reacciones en la
zona de inyeccidn seran mas moderadas. Las inyecciones subcutaneas (que con el tiempo se podrian llegar a
autoadministrar) se podrdn probar mas adelante.

Se han observado efectos en las plaquetas con otros OAS. Estd previsto descartar para los ensayos clinicos a
los pacientes que inicialmente presenten recuentos plaquetarios bajos, aunque estos pacientes se podran
incluir mds adelante en funcién de las investigaciones en curso. A partir de la experiencia con otros OAS, la
interrupciéon del tratamiento normalmente provoca un regreso a la normalidad del recuento plaquetario. En
los ensayos de DYN101 se realizaran recuentos plaquetarios peridédicamente.

Al igual que muchos otros tratamientos, los OAS se acumulan en el higado. Los pacientes con pruebas
hepaticas anormales quedaran inicialmente descartados de los ensayos de DYN101.

Los OAS se descomponen por el cuerpo para que las endonucleasas, que son unas enzimas que estan
presentes en practicamente todas las células, puedan eliminarlos (excretarlos), y los productos de la
degradacion (pequefios residuos que se deben eliminar) se filtran a través de los rifiones. Dynacure no
incluird a los pacientes que presenten algun indicio de disfuncién renal en los ensayos iniciales a fin de
mitigar los posibles efectos adversos derivados de la descomposicién del OAS.

En los ensayos clinicos de DYN101 se controlaran las funciones hepdtica y renal para garantizar la seguridad
del tratamiento.

12. ¢{Cuando podemos yo o mi hijo/a participar en ensayos clinicos?

Dynacure tiene la intencién de desarrollar DYN101 para tratar a lactantes, niflos y adultos con XLCNM y
ADCNM de todas las edades.

Los futuros ensayos con pacientes de todas las edades dependeran de los resultados del ensayo de fase 1-2.
Si los resultados son alentadores, Dynacure tiene previsto estudiar a pacientes de todas las edades de Europa
y fuera de Europa, en funcion de la aceptacién local que tengan los ensayos clinicos propuestos. Es
demasiado pronto para dar una fecha concreta, ya que dependera del tiempo que se tarde en incluir a los
pacientes en el ensayo de fase 1-2 y del resultado de dicho ensayo.

Se dard prioridad a los adultos y nifios que hayan participado en el estudio de historia natural (Natural
History Study, NHS), ya que en los pacientes estudiados durante un periodo mas largo se podra demostrar un
beneficio con mas rapidez y, si el tratamiento es eficaz y seguro, esto agilizara la aceptacion del tratamiento
por parte de las autoridades, por lo que estara disponible antes en forma de tratamiento para usted y su
hijo/a.

De todos modos, usted o su hijo/a pueden ser incluidos en los ensayos, aunque no hayan participado en el
NHS. Los centros donde se llevardn a cabo los futuros ensayos clinicos se publicaran en los sitios web
www.clinicaltrials.gov y https://www.clinicaltrialsregister.eu cuando el ensayo de fase 1-2 haya demostrado
gue el tratamiento es seguro y que la cantidad deseada de tratamiento ha penetrado en los musculos.

Puede ponerse en contacto con los médicos que se indican en estos sitios web para ver si usted o su hijo/a
pueden participar en estos ensayos una vez registrados.
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GLOSARIO

XLCNM:

ADCNM:

OAS:

MCN:

ADN:

In vitro:

Mutacion:

Cinética:

ARN mensajero o ARNm:

Degradacion del ARNm:

Perfusiones IV:

Plaquetas:

Miopatia miotubular o centronuclear ligada al cromosoma X o mutacion del gen
MTM1

Miopatia centronuclear autosdmica dominante o mutacién de la proteina DYN2

El oligonucleétido antisentido es una molécula sintética con aspecto de ADN o
ARN que se une al ARNm para que deje de producir una proteina anormal. Las
enfermedades actualmente aprobadas con la tecnologia OAS son la
hipercolesterolemia familiar (una enfermedad hereditaria con niveles muy altos
de colesterol), infecciones viricas graves de los ojos, la degeneracion macular (que
provoca ceguera), entre otras.

Miopatias centronucleares

Acido desoxirribonucleico. EI ADN esta presente en todas las células del cuerpo y
se encarga de todas las funciones de las células que componen el cuerpo. Los
cambios de ADN o mutaciones pueden causar anomalias en las proteinas que
intervienen en el funcionamiento normal de una célula.

Investigacion que se realiza en un tubo de ensayo y no en animales vivos o seres
humanos.

Cambio en la estructura de un gen que forma parte del ADN. Una mutacién se
puede heredar de un progenitor o se puede producir espontdneamente.

La absorcidn de una sustancia por el cuerpo y su posterior eliminacién. Durante el
estudio de un farmaco, la cinética determina qué cantidad de farmaco es
absorbido por el cuerpo, cudles son sus concentraciones en la sangre u otros
tejidos y cuanto tiempo tarda en ser eliminado del cuerpo.

El 4cido ribonucleico mensajero que convierte la informacion del ADN en una
proteina. Por ejemplo, el gen MTM1 tiene una mutacion de su ADN. El ARNm
convierte el cambio del gen MTM en una proteina anormal (una enzima anormal)
gue posteriormente da lugar a la forma ligada al cromosoma X de la MCN.

Cambio en la estructura del ARNm que hace que deje de funcionar
correctamente. Esto normalmente significa que el ARNm no producird una
proteina.

Inyeccion de una sustancia liquida en una vena.

Pequefias estructuras de la sangre circulante que intervienen en la coagulacion de
la sangre.

FIN



