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PODSUMOWANIE

o Dynacure wprowadzi badany produkt DYN101 na etap klinicznych badan rozwojowych w 1-2 fazie
badanw 2019 r.
o Przewiduje sie, ze pierwsi pacjenci zostang wigczeni do badania w potowie 2019 r.
o Jesli badanie przebiegnie zgodnie z oczekiwaniami, moze sie ono zakonczy¢ do kornca 2021
r.
o Badanie zostanie przeprowadzone w Europie, a wybér konkretnych osrodkéw nadal trwa.
e Cel badania: okreslenie bezpieczenstwa i tolerancji produktu DYN101 u pacjentéw w wieku
powyzej 16 lat z miopatig centronuklearng sprzezong (CNM) z chromosomem X lub autosomalng
dominujacy (mutacje w genie MTM-1 lub DNM2).
e Jesli wyniki fazy 1-2 okaza sie obiecujace, konieczne bedzie przeprowadzenie dalszych badan
klinicznych w celu wykazania, czy leczenie jest skuteczne u pacjentéow w kazdym wieku.

Szanowni Panstwo!

Poniewaz zwrdcito sie do nas kilka organizacji zrzeszajgcych pacjentdéw cierpigcych na miopatie
centronuklearng, pragniemy przekazac nieco informacji na temat naszych prac w toku majacych na celu
wprowadzenie naszego badanego produktu DYN101 na etap klinicznych badan rozwojowych i uzyskanie
dopuszczenia do stosowania w leczeniu pacjentdw z miopatig centronuklearng z mutacjami MTM-1 lub
DYN2. Pragniemy podkresli¢, ze produkt DYN101 jest nadal rozwijany i wobec tego podlegamy pewnym
ograniczeniom dotyczacym mozliwosci ujawnienia informacji zgodnie z przepisami obowigzujgcymi na catym
Swiecie. Wiedza naukowa dotyczaca tego zagadnienia jest ztozona, podjelismy wiec probe jak najwiekszego
uproszczenia tych informacji, aby przedstawic je w formie zrozumiatej, a na koricu dokumentu zamiesciliSmy
stowniczek z objasnieniami niektérych stosowanych pojec.

Jak zapewne Panstwo wiedzg, DYN101 jest oligonukleotydem antysensownym (ASQO), ktéry moze ograniczac
wytwarzanie biatka o nazwie dynamina 2, wystepujacego w podwyzszonych ilosciach o pacjentéw z miopatia
centronuklearng sprzezong z chromosomem X (XLCNM?) i uznawane jest za zbyt aktywne u pacjentdéw z
mutacjami DYN2 (ADCNM).

Badania nad modelami mysimi dla tych dwdéch rodzajéw choréb wykazaty obiecujgcg skutecznosé tej metody
leczenia, dlatego wiec Dynacure prowadzi prace nad produktem dla pacjentéw z tymi mutacjami. Istniejg
pacjenci z innymi mutacjami CNM i obecnie nie planujemy ich leczenia przy uzyciu tej metody, gdyz przed
przystgpieniem do badania leku z uwzglednieniem innych wskazan konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan eksperymentalnych w laboratorium.

L W niektérych krajach, na przyktad w Polsce, XLCNM okresla sie mianem miopatii miotubularme;j
sprzezonej z chromosomem X.



1. W jaki sposob opracowuje sie metode leczenia?

Najpierw konieczne jest wykazanie korzysci potencjalnej metody leczenia in vitro (poza organizmem) i/lub
przy uzyciu modeli zwierzecych schorzenia z mutacjami MTM1 lub DYN2. Nastepnie metoda leczenia musi
zosta¢ poddana badaniom w celu zyskania pewnosci, ze jej ewentualna szkodliwo$¢ dla ludzi jest
dopuszczalna. W oparciu o te dane oraz okreslenie dopuszczalnosci metody leczenia jest ona nastepnie
poddawania badaniom typu ,pierwsze podanie u cztowieka” (,first-in-human”), lub badaniom fazy 1 (zdrowi
ochotnicy) lub faz 1-2 (pacjenci cierpigcy na dane schorzenie).
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Te pierwsze badania analizujg wptyw réznych dawek leku pod wzgledem dziatan niepozgdanych (czyli
bezpieczenstwa) i tolerancji (czy te dziatania niepozgdane sg nieznaczne czy wrecz przeciwnie?). Ponadto
mierzy sie wchtanianie leku, niezaleznie od tego, czy dociera on do narzgdu docelowego w odpowiednich
stezeniach (w przypadku miopatii centronuklearnej — stezenie w komdrkach miesniowych). Firma Dynacure
podjeta decyzje o przeprowadzeniu badania fazy 1-2 dotyczgcego bezpieczeristwa i potencjalnych
korzystnych skutkéw DYN101 u pacjentéw, a nie u zdrowych ochotnikdw, w celu przyspieszenia rozwoju tej
metody leczenia. Dzieki temu bedzie mozna lepiej zbadac dziatania niepozgdane i tolerancje oraz okresli¢, czy
wystarczajgca ilos¢ DYN101 dociera do miesni pacjentéw z okreslonymi mutacjami. Firma Dynacure oceni
rowniez, czy nastgpita jakakolwiek zmiana w samopoczuciu pacjentéw lub czy sg oni w stanie dostrzec
poprawe samopoczucia podczas serii badan.

Jesli wyniki fazy 1-2 okazg sie zachecajace, konieczne bedg dalsze badania kliniczne, ktérych celem bedzie
wykazanie w sposéb kontrolowany, czy ta metoda leczenia jest skuteczna u pacjentéw w kazdym wieku (co
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oznacza, ze by¢ moze niektdrzy pacjenci bedg otrzymywac placebo zamiast dziatajgcego leku i nie bedg
wiedzie¢, co naprawde otrzymujg).

2. Jakie s3 cele badania klinicznego fazy 1-2?

e Okreslenie bezpieczenstwa i tolerancji produktu DYN101 u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat z
miopatig centronuklearng sprzezong (CNM) z chromosomem X lub autosomalng dominujaca
(mutacje w genie MTM-1 lub DYN2).

e Okreslenie kinetyki/dystrybucji i wydalania leku (zob. stowniczek).

e (Okreslenie poziomu dostepnosci leku w tkance miesniowej.

e QOkreslenie dla dalszych prac badawczych odpowiedniej dawki, ktéra bedzie zaréwno dobrze
tolerowana, jak i bedzie przynosi¢ pacjentom korzysci.

o Jesli uda sie okresli¢ wtasciwg dawke, wykazanie, czy i w jakim stopniu lek wptywa pozytywnie na
oznaki i objawy choroby.

3. Kiedy rozpocznie sie badanie i gdzie bedzie ono prowadzone?
e Przewiduje sie, ze pierwsi pacjenci zostang witgczeni do badania w potowie 2019 .
e Jesli badanie przebiegnie zgodnie z oczekiwaniami, faza 1-2 moze sie zakonczy¢ sie do korica 2021 .
e Badanie zostanie przeprowadzone w Europie, a wybdr konkretnych osrodkéw nadal trwa.

4. Czy moge uczestniczy¢ w badaniu, jesli nie mieszkam w Europie?

Firma Dynacure jest firmg biotechnologiczng prowadzacy dziatalnos¢ w Europie i na razie podjeta decyzje o
rozpoczeciu pierwszych badan w niektérych krajach europejskich. Pacjenci spoza Europy mogg kontaktowac
sie z badaczami w osrodkach europejskich, ktére beda uczestniczy¢ w fazie 1-2 badania, aby uzyskac
informacje na temat mozliwosci wziecia udziatu w badaniu. Informacje o osrodkach uczestniczacych w
badaniu beda publikowane w witrynach www.clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu po ich
wybraniu. Badanie 1-2 fazy bedzie wymagato od pacjentéw wizyt w osrodku prowadzgcym badanie co
tydzien przez co najmniej 6 miesiecy, a firma Dynacure nie bedzie w stanie pokry¢ kosztow ich
przeprowadzenia sie do Europy, aby mogli oni w nim uczestniczyc.

5. llu pacjentéw zostanie wtaczonych do badania i jakie s kryteria uczestnictwa w badaniu?
e W badaniu wezmie udziat 18 pacjentéw w wieku od 16 lat. 9 pacjentéw z mutacjag MTM1i9 z DNM2.
e Pacjenci muszg przejawiac objawy choroby, najlepiej by¢ w stanie przejsc kilka krokdw i cierpie¢ na
postac choroby od fagodnej do umiarkowanej. Wszystkie kryteria wtgczenia zostang opublikowane w
witrynach www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu w ciggu najblizszych
tygodni:
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=&term=DYN101&cntry=&state=&city=&dist=

6. Dlaczego firma Dynacure rozpoczyna badanie z udziatem dorostych pacjentéw? Inne firmy skupiajq sie
na niemowletach i matych dzieciach, a to jest grupa, w ktorej potrzeby s3g najwieksze.
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Celem firmy Dynacure jest rozwijanie leku DYN101 z mysl3 o leczeniu niemowlat, dzieci i dorostych z XLCNM,
jak réwniez chorych na ADCNM (DYN2) w kazdym wieku.

Zasadniczo nowe metody leczenia powinny zawsze zosta¢ najpierw przebadane na dorostych uczestnikach
pod katem ich bezpieczenstwa i potencjalnej skutecznosci przed zastosowaniem ich u dzieci/niemowlat.
Wyjatek stanowig choroby wystepujgce wytgcznie u dzieci lub sytuacje,w ktérych wyniki uzyskane u
dorostych nie bytyby przydatne dla populacji pediatrycznej. Firma Dynacure bada nowg $ciezke interwencyjna
z uzyciem oligonukleotydu DYN101, ktéry powoduje obnizenie poziomu biatka DNM2, a poniewaz istniejg
dorodli z tymi mutacjami, mogg oni wzig¢ udziat w badaniu DYN101 przed zastosowaniem go u dzieci.

Bezpieczenstwo, tolerancja i skutecznosé terapii nadal nie sg znane. Poniewaz $ciezka, ktérg ttumi DYN101,
odgrywa duzg role w przypadku wielu funkcji organizmu, istotne jest okreslenie prawidtowej dawki, ktéra
bedzie nieszkodliwa dla dzieci niemowlat. Istniejg dorosli pacjenci zXLCNM i ADCNM, ktérzy moga
uczestniczy¢ we wstepnych badaniach klinicznych i podejmowane sg wszelkie niezbedne dziatania majace na
celu zapewnienia bezpieczenstwa tej grupy pacjentow. Po ustaleniu, czy lek jest bezpieczny i okresleniu
prawdopodobnej skutecznej dawki firma Dynacure zamierza natychmiast rozpocza¢ badania kliniczne z
udziatem niemowlat i dzieci w kazdym wieku, jak réwniez oséb dorostych, cierpigcych zaréwno na XLCNM,
jak i ADCNM.

7. Mozna odnies¢ wrazenie, ze plan firmy Dynacure zakfada, iz duzo czasu minie, nim rozpocznie sie
stosowanie u dzieci, a potrzeby w tej grupie s3 najwieksze. Czy nie mozna przyspieszy¢ tego procesu?

Firma Dynacure ocenita wiele réznych scenariuszy w celu wybrania najbezpieczniejszej i najszybszej drogi dla
wszystkich pacjentdw, takze niemowlat i dzieci. Po ustaleniu, czy lek jest bezpieczny i okresleniu
prawdopodobnej skutecznej dawki firma Dynacure zamierza natychmiast rozpocza¢ badania kliniczne z
udziatem niemowlat i dzieci w kazdym wieku, jak réwniez oséb dorostych, cierpigcych zaréwno na XLCNM,
jak i ADCNM.

8. Dlaczego firma Dynacure zamierza wigczy¢ do pierwszych badan klinicznych wytacznie pacjentéw z
postacig choroby od tagodnej do umiarkowanej?

Okreslenie ,,0d tagodnej do umiarkowanej” jest stosowane w medycynie do klasyfikowania
niepetnosprawnosci pacjentéw z chorobg nerwowo-miesniowa. Dla firmy Dynacure jest oczywiste, ze nawet
pacjenci z ,fagodng” postacig mogg uznad, iz ich niepetnosprawnos¢ jest istotna.

Firma Dynacure podjeta decyzje o wtgczeniu do pierwszego badania klinicznego pacjentéw z postacia
choroby ,,0d tagodnej do umiarkowane]” powyzej 16 roku zycia z nastepujacych powodow:

e Pacjencji, ktérzy nadal s3 w stanie przejsé kilka krokéw, prawdopodobnie majg jeszcze tkanke
miesniowa, ktdra ciggle moze szybciej sie regenerowad dzieki leczeniu. Pacjenci, ktérzy nie sg juz w
stanie uzywaé miesni koniczyn gérnych lub dolnych prawdopodobnie bedg potrzebowaé znacznie
wiecej czasu, by doswiadczy¢ korzysci zwigzanych z leczeniem. Ponadto u oséb z dtugotrwaty
niezdolnoscig do uzywania konczyn gérnych lub dolnych istnieje wieksze prawdopodobienstwo
rozwiniecia sie przykurczow, ktére utrudnityby wykrycie jakichkolwiek korzysci.



e Istnieje o wiele wiecej innych, odmiennych badan koriczyn gérnych i dolnych majgcych na celu ocene
korzysci ptyngcych z leczenia u pacjentow o postaci choroby od tagodnej do umiarkowanej niz w
przypadku tych z ciezkg postacig schorzenia.

o U uczestnikdw badania musi istnie¢ wystarczajgca ilos¢ tkanki miesniowej, aby mozliwe byto
wielokrotne wykonywanie biopsji niezbednych w toku badania, majacych na celu ocenienie, czy ASO
dociera do tkanki miesniowej, czy stezenie ASO w miesniach jest wystarczajace i czy pod wptywem
ASO miesien wyglgda prawidtowo w badaniu mikroskopowym.

e U niemowlat i dzieci, u ktdrych nastepuje poprawa, trudniej jg ocenié niz u dorostych, gdyz dzieci
stale rozwijajg nowe umiejetnosci, a ich mozliwosci rosng wraz z wiekiem.

9. Dlaczego firma Dynacure prowadzi prace nad DYN101, skoro ma powstac terapia genowa usuwajaca
przyczyne schorzenia dzieki jednemu zastrzykowi?

Opracowywana obecnie terapia genowa pozwoli jedynie na leczenie pacjentéw z mutacjami jednego
konkretnego genu (XLCNM); obecnie trwajg badania majgce na celu okreslenie jej skutecznosci u dzieci
ponizej 5. roku zycia. Nie jest réwniez jasne, czy leczenie w mtodym wieku przyniesie korzysci pacjentom na
pdzniejszych etapach rozwoju i w miare tworzenia sie nowej tkanki miesniowej. Ponadto dtugoterminowe
bezpieczenstwo terapii genowej pozostanie nieznane do chwili przeprowadzenia dtuzszej obserwacji.

DYN101 ma by¢ podawany pacjentom z XLCNM i ADCNM w kazdym wieku.

Badania na myszach, ktore majg takie same mutacje jak u pacjentéw z mutacjami MTM1 i DYN2, daty
zachecajgce wyniki i mamy nadzieje, ze u pacjentow z tymi mutacjami wystgpi korzystny efekt.

10. Co to jest technologia ASO?

Celem technologii antysensownej jest zwigzanie okre$lonego matrycowego RNA biorgcego udziat w
powstawaniu schorzenia oraz powstrzymanie produkcji niepozgdanych biatek. W przypadku miopatii
centronuklearnej sprzezonej z chromosomem X i autosomalnej dominujgcej (mutacje DYN) tworzy sie ASO w
celu zmniejszenia ilosci biatka zwanego dynaming 2, ktére wystepuje w zbyt duzych ilosciach lub jest zbyt
aktywne. Oligonukleotydy antysensowne sg krétkimi chemicznie modyfikowanymi pasmami nukleotydéw
(czesciami DNA). Wiazg one te elementy matrycowego RNA, ktére wytwarzajg biatka, co prowadzi do
okreslonej choroby. W wielu przypadkach, gdy ASO lub lek antysensowny wigze sie z okreslonym mRNA,
powoduje to degradacje mRNA, co oznacza, ze nie mozna wytworzy¢ okreslonego lub niepozgdanego biatka.
W ten sposéb mozna osiggnac¢ zmniejszenie catkowitej ilosci okreslonego biatka w komérce.

11. DYN101 to ASO i leczenie tego rodzaju lekiem wigze sie z dziataniami niepozgdanymi: niektdre z nich sg
niepokojace. Co zamierza zrobi¢ firma Dynacure, aby temu zapobiec?

Istnieje juz kilka zatwierdzonych metod leczenia wykorzystujgcych ASO, szczegdlnie w przypadku rzadkich
chordb genetycznych. Nasz partner, firma lonis Pharmaceuticals, jest uznanym twdrcg ASO, ktéry moze sie
poszczyci¢ duzym doswiadczeniem i udoskonaleniem tej technologii w celu wyeliminowania problemoéw
zwigzanych z bezpieczenstwem.



Dziatania niepozgdane zaobserwowano w przypadku poprzednich wersji ASO, a firma Dynacure wspotpracuje
z firma lonis w celu ztagodzenia zaobserwowanych dziatan niepozadanych.

Przypuszcza sie, ze odczyny w miejscu wktucia bedg mniejsze w przypadku leku typu DYN101 (,cEt oligo”) w
poréwnaniu ze starszymi wersjami ASO. Ponadto wstepne badania bedg przeprowadzane z podaniem
produktu we wlewie, co pozwoli na dalsze zmniejszenie odczyndw w miejscu wktucia. Iniekcje podskdrne
(ktére ostatecznie bedzie mogt podawac sobie pacjent samodzielnie) bedg badane pdzniej.

W przypadku innych ASO zauwazono wptyw na ptytki krwi. Planuje sie poczatkowo wykluczyé¢ z badan
klinicznych pacjentéw z niskg liczba ptytek krwi, jednak tacy pacjenci mogg zostac¢ witgczeni na pdzniejszym
etapie, w zalezno$ci od ustalen. Z doswiadczenia z innymi ASO wynika, ze przerwanie leczenia prowadzi
zazwyczaj do przywrdcenia normalnej liczby ptytek krwi. Ptytki krwi beda regularnie monitorowane w
badaniach DYN101.

ASO, podobnie jak wiele innych lekéw, gromadzi sie w watrobie. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb
watrobowych beda poczatkowo wykluczeni z badan klinicznych DYN101.

ASO sg rozktadane przez endonukleazy, aby organizm mogt je usungé (wydali¢): to enzymy wystepujgce w
prawie wszystkich komadrkach, a produkty ich rozpadu (mniejsze elementy, ktdre sg usuwane) sg wydalane
przez nerki. Firma Dynacure nie bedzie wtgczaé do badan klinicznych w poczatkowej fazie pacjentéw ze
stwierdzong niewydolnoscig nerek, w celu ztagodzenia wszelkich potencjalnych niepozgdanych skutkéw
rozpadu ASO.

Podczas badan klinicznych DYN101 funkcje watroby i nerek bedg monitorowane w celu zapewnienia
bezpieczenstwa leczenia.

12. Kiedy moge wzig¢ udziat w badaniach klinicznych (lub kiedy moze wzigé¢ udziat moje dziecko)?

Celem firmy Dynacure jest rozwijanie leku DYN101 z myslg o leczeniu niemowlat, dzieci i dorostych z XLCNM,
jak réwniez chorych na ADCNM w kazdym wieku.

Przyszte badania kliniczne, obejmujace pacjentdw z wszystkich grup wiekowych, beda zaleze¢ od wynikéw
badan fazy 1-2. Jesli wyniki bedg zachecajace, firma Dynacure przeprowadzi badania kliniczne z
uczestnictwem pacjentow ze wszystkich grup wiekowych w Europie i poza nig, w zaleznosci od lokalnej
akceptacji proponowanych badan klinicznych. Obecnie jest zbyt wczesnie na podanie konkretnej daty, gdyz
bedzie ona zalezata od tego, jak dtugo potrwa rekrutacja pacjentéw do fazy 1-2 i jaki bedzie wynik badania.

Priorytetowo traktowane bedg osoby doroste i dzieci, ktdre uczestniczyty w badaniu obserwacyjnym (Natural
History Study — NHS), gdyz szybciej mozna wykazac korzysci u pacjentéw, ktérzy byli obserwowani przez
dtuzszy czas, a jesli okaze sie, ze ta metoda leczenia jest skuteczna i bezpieczna, pozwoli to na szybsze
uzyskanie zgody na stosowanie tej metody leczenia u lokalnych organdw i stanie sie ono szybciej dostepne
dla Panstwa i Paristwa dzieci.

Istnieje mozliwos$¢ wziecia udziatu w badaniu takze wtedy, gdy Panstwo czy Panstwa dzieci nie uczestniczyty
w badaniu NHS. Jesli badanie fazy 1-2 wykaze, ze lek jest bezpieczny i pozwala na uzyskanie zagdanego
przyrostu miesni, informacje na temat osrodkéw uczestniczacych w dalszych badaniach klinicznych zostang
zamieszczone w witrynach www.clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu.



http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Mogga Panstwo skontaktowac sie lekarzami wymienionymi w tych witrynach internetowych i dowiedzie¢ sie,
czy Panstwo lub Panstwa dziecko moze wzig¢ udziat w tych badaniach klinicznych, gdy zostang one
zarejestrowane.

StOWNICZEK

XLCNM: Miopatia centronuklearna sprzezona z chromosomem X, lub miopatia miotubularna,
lub mutacja genu MTM1

ADCNM: Autosomalna dominujgca miopatia centronuklearna, lub mutacja genu DYN2

ASO Oligonukleotyd antysensowny — to syntetyczna czgsteczka, ktéra wyglada jak DNA lub RNA i
taczy sie z mRNA, by uniemozliwi¢ mu produkcje nieprawidtowego biatka. Choroby, w przypadku ktérych
uzyskano zgode na uzycie technologii ASO, to miedzy innymi hipercholesterolemia (choroba dziedziczna
powodujgca bardzo wysoki poziom cholesterolu), powazne infekcje wirusowe oczu, zwyrodnienie plamki
26ttej (prowadzace do utraty wzroku).

CNM: Miopatie centronuklearne

DNA Oznacza kwas deoksyrybonukleinowy. DNA wystepuje w kazdej komdrce ciata i jest
odpowiedzialny za wszystkie funkcje komdrek tworzacych ciato. Zmiana w DNA lub mutacje mogg prowadzié¢
do nieprawidtowosci w wytwarzaniu biatek biorgcych udziat w normalnym funkcjonowaniu komaérek.

In vitro: Badanie przeprowadzone ,,w probdwce”, a w nie zywym organizmie zwierzecia lub
cztowieka.
Mutacja: Zmiana struktury genu bedgacego czescig DNA. Mutacja moze zostaé odziedziczona po

rodzicach lub moze wystgpic¢ spontanicznie.

Kinetyka: Wchtanianie substancji przez organizm, a nastepnie jej usuwanie. Podczas badan klinicznych
kinetyka pozwala ustali¢, jaka ilos¢ leku jest wchtaniana przez organizm, jakie jg jego stezenia we krwi i
innych tkankach i jak dtugo trwa jego usuniecie z organizmu.

Matrycowy RNA lub mRNA: Matrycowy kwas rybonukleinowy dokonuje translacji informacji z DNA na biatko.
Na przyktad dochodzi do mutacji w DNA genu MTM-1. mRNA dokonuje wéwczas translacji zmiany w genie
MTM na nieprawidtowe biatko (nieprawidtowy enzym), co stanowi przyczyne miopatii centronuklearne;j
sprzezonej z chromosomem X.

Degradacja mRNA: Zmiana struktury mRNA w taki sposdb, ze czgsteczka nie funkcjonuje juz prawidtowo.
Oznacza to zazwyczaj, ze mRNA nie bedzie produkowaé biatka.

Wilewy: Wprowadzenie ptynu do zyty.
Ptytki krwi: Niewielkie sktadniki krwi, ktére odgrywaja role w krzepnieciu krwi.
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