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DMD, en sik gorilen herediter noromuskiler hastalik
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Distrofin geni tam important protein
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A Normal

E Translation start Translation stop

Dystrophin transcript is translated into dystrophin protein

B Duchenne muscular dystrophy

i Frameshifting mutation Premature translation stops

Incoorporation aberrant amino acids after deletion and generally premature truncation of translation

Nonsense mutation
_ %

Premature truncation of protein translation (reading frame is not affected)

C Becker muscular dystrophy

E In-frame mutation

Translation continues until natural translation stop, shorter, partially functional dystrophin generated




- 'dematic depiction of the effect of different types of Duchenne muscular dystrophy (DMD)-
/ "/ causing mutations on the dystrophin transcript.
A Deletion of one or more exons (68%)
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Derin intronik Mutasyonlar:

intronik bélgelerin splice mekanizmasi tarafindan ekzon olarak taninmasina yol acabilir (kriptik veya pseudo ekzonlar). Bu kriptik ekzonlar
okuma ¢ergevesini bozabilir ve /veya stop kodonlari igerebilir, bu da islevsel distrofin iiretimini engeller.

o U °
D I G E R N A D I R Missense Mutasyonlari:
‘ ‘ s I O I l L‘ \ I l DMD hastalarinda nadirdir. Rapor edilen birkag missense mutasyonu, distrofinin sistein agisindan zengin bélgesinde bulunur ve distrofinin -

distroglikan baglanmasini engeller. Bu da aktin iskeleti ile hiicre disi matris arasindaki baglantiyr bozar ve diger DMD mutasyonlarina benzer
sekilde islev kaybina neden olur.

Translokasyon Mutasyonlar:

DMD genini igeren translokasyon mutasyonlari rapor edilmistir. Bu mutasyonlar genin bir kismini digerinden ayirir, béylece tam bir transkript
Uretilmesi engellenir.. Translokasyon mutasyonlari kadinlarda DMD fenotipine yol agabilir. Normalde tasiyict kadinlarda, rastgele X-
inaktivasyonu nedeniyle kas liflerinin %50’si distrofin pozitif olur. Ancak translokasyon mutasyonlarinda, transloke olan DMD geni inaktive
edilmis hicreler hayatta kalamaz. Bu nedenle, saglam DMD geninin bulundugu kromozom inaktive edilir ve distrofin tretilemez.
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~ Glincel ve Onayl Tedaviler (Standart Bakim)

Multidisipliner Yaklasim: Genetik Mudahalelerden Gunluk Sistemik ve Fiziksel Destege Kapsamli Bakim Matrisi
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Genetik ve Hedefe Yonelik Sistemik i|a¢; Tedavileri
Tedaviler
Standart Steroidler &3 Oral
Gen Terapisi @ Tek Doz 'Prednizolon, Deflazakort
Elevidys (Delandistrogene Inflamasyonu azaltir, kas glictind korur.
moxeparvovec)
Viicuda fonksiyonel Mikro-distrofin geni )
aktarr. Yeni Nesil Steroid 3 Oral
Vamorolone (Agamree)
Yan e.tkileri. (}<emik/boy) azaltilmig
Ekioi Atliting @ Haftalik steroid etkisi. |
e, e HDAC inhibitérii &3 Oral
Genetik hata noktasini atlayarak protein Givinostat (Duvyzat)
uretimi saglar. Kas yikimini yavasgiatmak ve onarimi
desteklemek.
% T & S
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Klinik ve Yagsam Destegi

Kardiyak Destek Co oral
ACE inhibitorleri, Beta-Blokerler

Kalp kas! tutulumunu (kardiyomiyopati)
geciktirir.

Solunum Destedi (7 Cihaz Destegi
Oksiirtme Cihazlari, BiPAP

Akciger kapasitesini korur ve
enfeksiyonu onler.

Rehabilitasyon ~ / Seans / Egzersiz
Fizyoterapi, Hidroterapi, AFO/Cihazlama

Kontrakturleri onler, eklem hareketliligini
korur.

~
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KLINIK ARASTIRMALARDA GELECEK VAAT EDEN

CALISMALAR
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Genetik Onarim ve Ekzon
Atlatma

7

\
BMN 351 (BioMarin)

Hedef: Yeni Nesil
Ekzon 51

RNA'ya daha siki baglanarak daha gok
& distrofin iiretmek.

L__| H»
Faz 1/2 (PRODY)

J

Vesleteplirsen (SRP-5051) g

Hedef: Geligmis Ekzon 51 Faz 2/3
(MOMENTUM)

_.4 PPMO teknolojisi ile kas hicresine

¥ daha hizl giris.

Pizofersen (NS-065) i =

Hedef: Yeni Ekzonlar Faz 3

> Ekzon 53 ve 44 igin daha ylksek
verimli atlatma.

I

ﬂ Kas Hacmi ve Stabilizasyonu

e N

Apitegromab =Y I
Hedef: Kas Kutlesi Artigi Faz 2

=~ Miyostatin baskilayarak dogrudan kas
¥~ hacmini artirmak.

\ J

Sevasemten (EDG-5506) @@ >
Hedef: Kas Stabilizasyonu Faz 2/3

Kas liflerinin kasilma sirasindaki fiziksel
hasarini onlemek.

ﬂ(f)ﬂ Hedefe Yonelik Organ Korumasi

CAP-1002
Hedef: Kalp ve Ust Kaslar

O j® T
Faz 3 (HOPE-3)

Ozellikle kalp fonksiyonlarini ve kol
" gucunu korumak.
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Arastirma Safhasindaki iki AAV8 Tabanl Mikro-Distrofin
Tedavisinin Yapisal ve Klinik Analizi

- Vektor: AAV8 )§ Uygulama: Tek Doz Gereksinim: AAV 2 On Tedavi: Steroid
& Serotipi IV Inflzyon Antikor Kontrolu @ Kullanimi Zorunlu

GNTO04 RGX-202
Genethon (Fransa) Regenxbio (ABD)
Kritik Farklilik:

Gen Yuki (Transgen): Fonksiyonel Alanlar Gen Yuki (Transgen):
hMD1 mikro-distrofin (~4.6 kb) REGENX-DMD mikro-distrofin
Kritik distrofin =

Promoter: bolgeleri nNOS baglanma Promoter:
Spc5.12 (iskelet + kardiyak kas) (NT + CR + CT) alani korunmug Optimize kas-spesifik promoter
Hasta Popiilasyonu: Hasta Poplilasyonu:
6-10 yas ambulatuar DMD erkek gocuklari RGX-202'deki nNOS alani, potansiyel 4-11 yas DMD erkek ¢ocuklari
(Not: exon 8-9 diglaniyor pivotal fazda) olarak daha iyi kas perflizyonu ve "

daha fizyolojik bir tasarim sunar. Klinik Asama:
Klinik Asama: Faz /Il (AFFINITY programi)

Faz I/Il (Doz artigi tamamlandi, Klasik yapi)

Klinik Gergekler: Her iki terapi de su an arastirma safhasindadir (investigational). RGX-202 hiicresel diizeyde fonksiyonel bir
avantaja sahip gorlinse de, her iki ilacin da uzun vadeli sonuglar heniiz bilinmemektedir.

"\/ \_/ ‘u
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DMD Tedavi Adaylari: Klinik Veriler ve Karsilastirma Matrisi

Guncel gen terapisi ve ekson atlama yaklasimlarinin hedef, distrofin ifadesi ve klinik sonuclar baglaminda

kapsamli analizi.

Kurum / Sirket
NS Pharma
Dyne
Wade

Avidity

Nationwide Children’s
Hospital

Biomarin

Ekson Hedefi

Ekson 44 (NS-
089/NCNP-02)

Ekson 51 (DYNE-251)

Ekson 51 (WVE-N531)

Ekson 44 (AOC 1044 Del-
zota)

Ekson 2 dup (scAAVO.U7-
ACCA)

Ekson 51 (BMN 351)

DYS (Distrofin) ifadesi

%10.3 (40 mg/kg), %15.8 (80
mg/kg)

6 ay sonra %8.7 (20 mg/kg)

48 hafta sonra %6.4

Yaklagik %25 (6 haftada bir 5
mg/kg)

4-12 ayda %1-2, %6, %70

Fare modellerinde: %32 (6
mg/kg/hf), %56 (18 mg/kg/hf)

Klinik Sonuglar

Faz |/Il caigmalarinda motor fonksiyonlarin
korunmasi / gelismesi egilimi.

6-12. aylarda NSAA, SV95C, 10m ylrime/kogma ve
yerden kalkma surelerinde iyilegme.

48. Hafta: TTR'de 3.8 sn iyilegsme (p<0.005);
inflamasyon, fibrozis ve s-CK dizeylerinde azalma.

S-CK seviyeleri normale yakin. Faz 3 galigmasi igin
hasta alimi devam ediyor.

Erken agsama deneme: Ozellikle en geng yas
grubundaki hastalarda iyilegmis kas fonksiyonu.

Acik etiketli doz artinmi. Faz 1/2 ¢aligmasi devam
ediyor (4-10 yas).



KAYIP HALKAYI TAMAMLAMAK

e : DMD TEDAVISINDE IKI TEMEL CEPHE

* GENETIK MUDAHALE: EKSIK OLAN DISTROFIN PROTEINI YERINE KOYMAYA CALISMAK (GEN
TEDAVISI, EKZON ATLATMA).

« HUCRESEL CEVRE VE DOKU KORUMA: PROTEINDEN BAGIMSIZ OLARAK KASIN HAYATTA KALMASINI
SAGLAMAK (ANTI-INFLAMATUARLAR, ANTI-FIBROTIKLER).

 "SADECE GENLER/ TAMIR ETMEK YETMEZ; HASARLI KASIN ICINDE BULUNDUGU YIKICI ORTAMI
(MIKROCEVREYI) DA DUZELTMELIYIZ. ISTE BU NOKTADA KARSIMIZA EN BUYUK ENGEL OLAN
FIBROZIS VE ONU DURDURAN HDAC iNHiBIiSYONU ORTAYA CIKIYOR."

v - 9



{ Y
J -/ Kas lifleri, distrofin eksikligi nedeniyle her kasiimada mikroskobik hasarlar alir.
Normal bir kasta bu hasar tamir edilebilirken, DMD'de sireg bir "kisir déngiye"
donusir:
DMD'DE
Kronik Enflamasyon: Hasarli kas liflerinden sizan maddeler, bagisiklik hicrelerini
F i B Ro Z is (makrofajlar vb.) bdlgeye ceker. Bu hiicreler sirekli bir "yangi" (enflamasyon) hali
yaratir.

N ASI L Satellit Hicre Yorgunlugu: Kasin kok hicreleri (satellit hiicreler) baslangigta yeni kas

Uretmeye calisir. Ancak sirekli hasar nedeniyle bu hiicreler zamanla fonksiyonlarini
kaybeder veya sayilari azalir.

O L U $ U R ° FAP Hucrelerinin Aktivasyonu: Kas dokusunda bulunan Fibro-Adipojenik

Progenitor (FAP) adi verilen hicreler, normalde kas tamirine yardim eder. Ancak
DMD’deki kronik enflamasyon ortaminda bu hiicreler yoldan ¢ikar.

Bag Dokusu istilasi: Kontrolden cikan FAP hiicreleri, kas lifi tretmek yerine yogun
miktarda kolajen ve yag Uretmeye baslar. Sonugta islevsel kas dokusunun yerini,
kasilamayan sert bir bag dokusu (fibrozis) ve yag alir.



Healthy muscle

(A) ﬁ

Satellite cell

SONRRRRRERE - Sarcolemma

Dystrophin

- Nuclear membrane

Sy

&

HDAC activity ( ) HAT activity

0o 00

DMD muscle
S
l 1
S ¢ (D)
IS ’ ODUDDD 0" 1" Damaged
':;:i’-'.:: Oo sarcolemma
DyStwm’fQ 0 %DAPC

F-actirm\ (E)

~ Nuclear membrane

) waractwiy  (F)

o Q0]
1

HDAC activity

(@)

Satellite cells

Immune cells FAPs

oQQ




'

o/

DMD'DE EPIGENETIK TEDAVI:
HDAC INHIBITORLERI

1. ONAYLI VE GUNCEL iLAGLAR

GIiVINOSTAT (iLK VE TEK ONAYLI (FDA 2024) PAN-HDAC iNHiBITORU.
INFLAMASYONU AZALTIR, KAS KUTLESINi KORUR.

TN-301: YENI NESiL, SELEKTIF HDAC6 iNHIBITORU. KARDIYOMIYOPATI ODAKLI KLINIK CALISMALARI DEVAM
EDIYOR (2026).

2. DIGER ARASTIRILAN AJANLAR

VORINOSTAT: KANSER ILACI KOKENLI; MALIYET ETKINLIGI VE KAS ONARIMI iCIN KLINiK DENEMELERDE
(REPURPOSING).

VALPROIK ASIT: ANTIEPILEPTIK; GECMIS CALISMALARDA TEST EDILMiIS ANCAK FONKSIYONEL KAZANIM
SINIRLI KALMISTIR.

BUTIRiK / ASETOASETIK ASiT: DOGAL HDAC iNHIBITORLERI; PREKLINIK SAFHADA (HAYVAN MODELLERI)
ANTI-FIBROTIK ETKILERI INCELENMISTIR.

2




GIVINOSTAT’IN

MOLEKULER
ETKI
MEKANIZMASI:
EPIGENETIK
MODULASYON

DMD PATOLOJISINDE DISTROFIN YOKLUGU, INTRASELLULER KALSIYUM HOMEOSTAZININ
BOZULMASINA VE KRONIK BiR ENFLAMATUAR KASKADIN AKTIVASYONUNA YOL ACAR. BU SURECTE,
HiSTON DEASETILAZ (HDAC) ENZIMLERININ ASIRI EKSPRESYONU, KAS REJENERASYONU VE FIBROZIS
DENGESINi PATOLOJIK YONE EVRILTIR.

1. HDAC iNHiBiSYONU VE KROMATIN REMODELLING

GIVINOSTAT, PAN-HDAC INHIBITORU OLARAK GOREV YAPAR. HDAC'LAR, HISTON
KUYRUKLARINDAKI ASETIL GRUPLARINI UZAKLASTIRARAK KROMATININ YOGUNLASMASINA
(HETEROKROMATIN) VE GEN SUSTURULMASINA NEDEN OLUR.

BILIMSEL ETKi: GIVINOSTAT, HDAC AKTIVITESINi BLOKE EDEREK HiSTON ASETILASYONUNU ARTIRIR.
BU DURUM, KROMATIN YAPISINI GEVSETEREK (OKROMATIN), KAS SPESIFIK REJENERATIF GENLERIN
(ORNEGIN MYOD VE MYOGENIN) TRANSKRIPSIYONEL OLARAK AKTIFLESMESINI SAGLAR.

2. FAP (FIBRO-ADIPOJENiIK PROGENITOR) HUCRELERININ YENiDEN PROGRAMLANMASI
FIBROZISIN ANA HUCRESEL KAYNAGI, INTERMUSKULER ALANDA BULUNAN FAP HUCRELERIDIR.

PATOLOJIK DURUM: DMD MIKROCEVRESINDEKi YUKSEK TGF-B VE IL-6 SEVIYELERI, FAP HUCRELERINI
MIYOFIBROBLASTLARA DONUSTUREREK ASIRI EKSTRASELLULER MATRIKS (KOLLAJEN TiP | VE IlI)
BIRIKIMINE YOL ACAR.

GiVINOSTAT MUDAHALESi: GIVINOSTAT, FAP HUCRELERINDEKI EPIGENETIK SINYALLERI
DEGISTIREREK BU HUCRELERIN PRO-FIBROTIK FENOTIPTEN, PRO-REJENERATIF BiR FENOTIPE
GECMESINi SAGLAR. YANi HUCRELERIN KOLLAJEN SENTEZINi BASKILAR VE DOLAYLI OLARAK
FOLLISTATIN SALGISINI ARTIRARAK KAS BUYUMESINI DESTEKLER.

3. NiTRiK OKSIT (NO) SINYAL YOLAGININ RESTORASYONU

DMD'DE SARKOLEMMAL NNOS (NORONAL NITRIK OKSIT SENTAZ) KAYBI, NO BAGIMLI SINYAL
YOLLARININ BOZULMASINA NEDEN OLUR.

ETKi: GiVINOSTAT'IN HDAC iNHIiBISYONU, MIKROVASKULER PERFUZYONU iYILESTIRIR VE KAS
LIFLERINDEKI METABOLIK STRESI AZALTARAK IKINCIL KAS HASARINI (ISKEMIK HASAR) MiNiMiZE EDER.
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www.elsevier.com/locate/nmd

Histological effects of givinostat in boys with Duchenne
muscular dystrophy

Paolo Bettica #*-!, Stefania Petrini !, Valentina ID’>Oria °, Adele D’ Amico ¢, Michela Catteruccia °,
Marika Pane 9, Serena Sivo 9, Francesca Magri ©, Simona Brajkovic ¢, Sonia Messina "2,

Gian Luca Vita 2, Barbara Gatti *, Maurizio Moggio ", Pier Lorenzo Puri Y, Maurizio Rocchetti ¥,

Giuseppe De Nicolao ', Giuseppe Vita "2, Giacomo P. Comi ¢, Enrico Bertini °, Eugenio Mercuri ¢

HiSTON DEASETILAZ (HDAC) iNHIBITORU DMD HASTALARINDA DA HASTALIGIN HiSTOLOJIK PROGRESYONUNU TERSINE CEVIRIP CEVIREMEYECEGINi DEGERLENDIRMEKTIR

*  HASTA POPULASYONU: EN AZ ALTI AYDIR STABIL SISTEMIK KORTIKOSTEROID TEDAVISi ALAN 7 iLA 11 YAS ARASI (ORTALAMA YAS 8.2) YURUYEBILEN 20 ERKEK DMD
HASTASI DAHIL EDILMISTIR.

* TEDAVi PROTOKOLU: GIVINOSTAT ORAL YOLLA UYGULANMISTIR. BIRINCI ASAMADA MAKSIMUM TOLERE EDILEBILEN DOZU BULMAK ICIN DOZ ARTIRIMI YAPILMIS VE 50
MG BID (GUNDE iKi KEZ) DOZU TROMBOSIT DUSUKLUGU NEDENIYLE TOLERE EDILEMEZ BULUNMUSTUR. iKINCI ASAMADA HASTALAR ORTALAMA 12 AY BOYUNCA 37.5 MG
BID DOZUYLA TEDAVIi EDILMIS, TROMBOSIT SEVIYELERINI KORUMAK AMACIYLA BAZI HASTALARDA DOZ 25 MG BID SEVIYESINE DUSURULMUSTUR.

*  SONLANIM NOKTALARI: BIRINCIL SONLANIM NOKTASI, TEDAVI ONCESI VE TEDAVININ 12. AYINDA ALINAN BRAKIYAL BiSEPS KAS BiYOPSILERINDEKI HiISTOLOJIK
DEGISIMLERDIR (KAS LiFi ALAN FRAKSIYONU [MFAF], KESIT ALANI [CSA], NEKROZ, YAG REPLASMANI VE FIBROZIS). IKINCIL SONLANIM NOKTALARI iSE GUVENLIK,
TOLERABILITE VE FONKSIYONEL TESTLERDIR (6 DAKIKA YURUME TESTi [6BMWT], NORTH STAR AMBULATUAR DEGERLENDIRMESI [NSAA



Bu arastirma, yuruyebilen 7-10 yas arasi DMD'li cocuklarda 1 yil
askin sureli Givinostat tedavisinin hastaligin histolojik
progresyonunu (nekroz, yaglanma ve fibrotik doku olusumunu)
belirgin sekilde dnledigini ve kas kutlesi oranini artirdigini klinik
olarak kanitlayan ilk calismalardandir .

muscular dystrophy
Paolo Bettica »*!, Stefania Petrini >!, Valentina D’Oria °, Adele
Si

Givinostat'in spesifik gen mutasyonundan (delesyon,
duplikasyon veya nokta mutasyonlari) bagimsiz olarak, dogrudan
hastaligin patojenik mekanizmasini (asagi akis olaylarini) hedef
almasi, onu tiim DMD popiilasyonu icin potansiyel ve genis
spektrumlu bir tedavi alternatifi haline getirmektedir

URUM KONTROL ALTINA

HASTALARIN FONKSIYONEL TEST SKORLARINDA DOGRUDAN BUYUK BIR KLINiK
IYILESME KAYDEDILMEMIS OLSA DA (ORNEKLEM CAPININ DARLIGI NEDENIYLE), MFAF
VE TOPLAM FiBROZISTEKi HISTOLOJIK iYILESMELERIN 6MWT VE NSAA SKORLARI
ILE ANLAMLI BIR KORELASYON GOSTERDIGI SAPTANMISTIR

BULGULAR




\_/ \\//.

\// Calisma Yapisi: Bu calisma 11 farkli Glkede (ABD, Kanada, Avrupa ilkeleri vb.), 41 farkh merkezde

yuritilen cift kor, randomize ve plasebo kontrolli bir ¢alismadir.

N

Katilimaillar: Calismaya, genetik olarak DMD tamisi almis, hala yiriyebilen, en az 6 aydir stabil bir sekilde
sistemik kortikosteroid tedavisi alan, 6 yas ve Uzeri 179 erkek ¢ocuk dahil edilmistir.

Gruplandirma: Katilimcilar 2:1 oraninda rastgele atanarak 118'ine givinostat, 61'ine ise plasebo (etken
madde icermeyen ilag) verilmistir. llag 72 hafta boyunca giinde iki kez, hastanin kilosuna ve ilaci tolere
etme durumuna gére esnek dozlarda agizdan (oral) verilmistir.

R $TI R . N. I N MR ile Siniflandirma: Calismadaki katilimeilar, uyluk kasindaki (vastus lateralis) yag oranina (VLFF) gére
iki gruba ayrilmistir. Grup A (yag orani %5-%30 arasinda olan ve kisa vadede ani yirime kayb riski
M ETA Do LOJ ISI VE tasimayan 120 kisi) ilacin asil etkinliginin (birincil sonlanim noktasinin) degerlendirildigi grup olmustur

Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne R (),
muscular dystrophy (EPIDYS): a multicentre, randomised, N
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Eugenio Mercuri, Juan ] Vilchez, Odile Boespflug-Tanguy, Craig M Zaidman, Jean K Mah, Nathalie Goemans, Wolfgang Muller-Felber, Erik H Niks,
Ulrike Schara-Schmidt, Enrico Bertini, Giacomo P Comi, Katherine D Mathews, Laurent Servais, Krista Vandenborne, Jessika Johannsen,

Sonia Messina, Stefan Spinty, Laura McAdam, Kathryn Selby, Barry Byrne, Chamindra G Laverty, Kevin Carroll, Giulia Zardi, Sara Cazzaniga,
Nicoletta Coceani, Paolo Bettica, Craig M McDonald, and the EPIDYS Study Group™

uu ®



ETKINLIK VE KLINiK BULGULAR

Birincil Hedef (4 Basamakli Merdiven Cikma Testi): Calismanin asil hedefi olan 72 hafta sonundaki merdiven ¢ikma
sireleri incelendiginde, dogasi geregi ilerleyici bir hastalik oldugu icin her iki grubun da performansinda disis
yasanmistir; ancak givinostat alan ¢ocuklardaki performans kaybi plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml
dizeyde daha az olmustur. Plasebo grubunun merdiven ¢ikma siresi 72 haftada ortalama 3,03 saniye uzarken,
givinostat alan grupta bu sire yalnizca 1,25 saniye uzamis (1,78 saniyelik bir avantaj saglamis) ve bu durum hastaligin
ilerlemesinin geciktirildigini g&stermistir.

ikincil Hedefler: North Star Ayakta Yirime Degerlendirmesi (NSAA), yerden kalkma siresi, 6 dakikalik yirime testi ve
kas gici degerlendirmelerinde de givinostat alan grubun fonksiyonlarini daha iyi koruduguna dair olumlu veriler
elde edilmistir. MR gorintilemeleri sonucunda, givinostat kullananlarin kaslarindaki yaglanma ve doku

bozulmasinin (fibrozis) plaseboya kiyasla %30 oraninda daha az oldugu saptanmishr. ikincil hedeflerin birgogu
coklu test diizeltmeleri nedeniyle istatistiksel olarak "anlamh" sinirini gecemese de, bulgularin tamami ilacin lehine tutarh
bir klinik tablo ¢izmistir
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GUVENILIRLIK VE YAN ETKILER

eCalismaya katilan ¢ocuklarin %95'i (170 ¢ocuk) 72 haftalik siireci basariyla
tamamlamistir.

*Sik Goriilen Yan Etkiler: Givinostat kullanan grupta ilaca bagli en sik karsilasilan yan
etkiler; ishal (%36), kusma (%29), trombositopeni (%32) ve kandaki trigliserid (yag)
seviyesinin artisidir (%23).

eYan Etki Yonetimi: Calisma boyunca ilaca bagli herhangi bir 6l1im veya ¢ok ciddi bir
hayati tehlike bildirilmemistir. Yan etkiler genellikle ilacin dozunun azaltilmasiyla basaril
bir sekilde kontrol altina alinmistir. Hatta trombositte disusler ve ishal nedeniyle
givinostat grubundaki hastalarin %48'inde doz disurilmis ve galismanin ortasinda tim
yeni hastalar i¢in ilacin baslangi¢c dozu genel olarak azaltilmistir. Bu doz diststnin ilacin
etkinligini olumsuz etkilemedigi, aksine guivenilirligi artirdigi belirtiimektedir
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Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular
Dystrophy, and Natural History Comparisons
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ARASTIRMANIN AMACI VE
KAPSAMI

BU ARASTIRMA, DUCHENNE MUSKULER DISTROFiSi (DMD) TANISI ALMIS HASTALARDA BIR SINIF
| VE Il HISTON DEASETILAZ (HDAC) INHIBITORUNUN GUVENLILIK, TOLERABILITE VE ETKILILIGINI
DEGERLENDIREN DEVAM ETMEKTE OLAN, TEK KOLLU VE ACIK ETIKETLI BIR UZATMA
(EXTENSION) CALISMASIDIR.

METODOLOJi VE HASTA POPULASYONU CALISMAYA TOPLAM 194 HASTA DAHIL EDILMISTIR.
BU HASTALAR; DAHA ONCEKI BIR FAZ 2 CALISMASINI TAMAMLAYANLAR, FAZ 3 (EPIDYS)
CALISMASINDA GiVINOSTAT VEYA PLASEBO ALANLAR VE EPIDYS CALISMASINA TARANIP
KOTA DOLDUGU ICIN RANDOMIZE EDILEMEYENLERDEN OLUSMAKTADIR. TUM HASTALAR,
STANDART BAKIM OLAN SISTEMIK KORTIKOSTEROID TEDAVISINE EK OLARAK ESNEK VE
AGIRLIGA DAYALI DOZLARDA ORAL GIVINOSTAT SUSPANSIYONU KULLANMISTIR.

ETKILILIK VERILERININ DEGERLENDIRILMESINDE DOLAYLI BIR KARSILASTIRMA (POST HOC)
YAPILARAK, IMAGINGDMD VE CINRG GiBi GENiS CAPLI VE GUVENILIR DOGAL SEYIR
(NATURAL HiSTORY) VERI SETLERINDEN YARARLANILMISTIR. YANLILIGI (BIAS) EN AZA INDIRMEK
VE YALANCI-RANDOMIZASYON (PSEUDO-RANDOMIZATION) SAGLAMAK AMACIYLA KLINIK VE
FONKSIYONEL TEST VERILERI KULLANILARAK EGILiM SKORU ESLESTIRMESi (PROPENSITY
SCORE MATCHING) YAPILMIS, HER GiVINOSTAT HASTASI DOGAL SEYIR KOHORTUNDAKI
UYGUN BIR HASTA ILE BIREBIR ESLESTIRILMISTIR.
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GUVENLILIK VE TOLERABILITE
BULGULARI

»  GIVINOSTAT KULLANIM SURESI GUNCEL ANALIZDE ORTALAMA 559.6 GUN OLUP, ONCEKI
CALISMALARDAKI KULLANIMLAR DA HESABA KATILDIGINDA MAKSIMUM TEDAViI MARUZIYETI
8 YILI ASMAKTADIR.

* HASTALARIN BUYUK COGUNLUGUNDA (%87.1) EN AZ BiR ADVERS OLAY BILDIRILMIS OLSA
DA, BUNLARIN EZiCi COGUNLUGU HAFIF VEYA ORTA SIDDETTEDIR.

* TEDAVIYLE ILISKILI EN YAYGIN ADVERS OLAYLAR KAN TRIGLISERIT SEVIYELERINDE ARTIS
(HIPERTRIGLISERIDEMI), TROMBOSIT SAYISINDA DUSUS (TROMBOSITOPENI) VE iSHAL
OLARAK KAYDEDILMISTIR.

* BU ADVERS OLAYLARIN RUTIN LABORATUVAR TAKIPLERI YAPILARAK VE DOZ

Lluation Of GiVinostat in D] AZALTIMI/KESINTISI GiBi ESNEK DOZAJ STRATEJILERIYLE KLiNiK BiR BELIRTi (ORN. KANAMA)

o . YASANMADAN BASARILI BiR SEKILDE YONETILEBILDIGI VE GIVINOSTATIN UZUN VADELI
‘Natural Histor Y ComparI: GUVENLILIK PROFILININ ONCEKi CALISMALARLA OLDUKGA TUTARLI OLDUGU
RAPORLANMISTIR.
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KLINIK
ETKILILIK
VE
HASTALIK
ILERLEMESI

Yerden Kalkma Yeteneginin Kaybi: Dogal seyir grubunda medyan kayip
yasi 12.9 iken, givinostat grubunda bu yas 14.9'a uzamis ve yetenek kaybi
medyan 2.0 yil geciktirilmistir

4 Basamak Tirmanma Yeteneginin Kaybi: Dogal seyir grubunda 13.9 yas
olan medyan kayip yasi, givinostat alanlarda 17.2 yasa ulasarak hastalik
progresyonunda 3.3 yillik bir gecikme saglamistir

Yirime (Ambilasyon) Yeteneginin Kaybi: En kritik mihenk tasi olan
yUrUme yetenegi kaybi dogal seyirde medyan 15.2 yasinda gérilirken,
givinostat tedavisi bunu 18.1 yasina erteleyerek medyan 2.9 yillik ¢ok
onemli bir klinik gecikme sunmustur

Sonug Uzun vadeli veriler 1si§inda, standart sistemik kortikosteroid
tedavisine givinostat eklenmesi, hastaligin ilerleyisini anlamh dizeyde
yavaslathigini ortaya koymaktadir.



KOMBINASYON
GIVINOSTAT VE KORTIKOSTEROID KOMBINASYONU

* KLINIK YAKLASIM: GiVINOSTATIN ETKINLIGINi INCELEYEN FAZ

2, FAZ 3 (EPIDYS) VE UZUN DONEM UZATMA CALISMALARININ
TAMAMINDA HASTALAR, STANDART SISTEMIK KORTIKOSTEROID
TEDAVISINE EK OLARAK GIVINOSTAT KULLANMISTIR

KLINIK FAYDA: KORTIKOSTEROIDLERE EKLENEN GiVINOSTAT
KOMBINASYONU, DOGAL SEYRE VEYA SADECE
PLASEBO+KORTIKOSTEROID ALAN HASTALARA KIYASLA
YURUME YETENEGI KAYBI, YERDEN KALKMA VE 4 BASAMAK
CIKMA GiBi KRITIK MOTOR FONKSIYON KAYIPLARINI
ISTATISTIKSEL VE KLINIK OLARAK ANLAMLI OLCUDE
GECIKTIRMISTIR.

KOMBINASYONUN HISTOLOJIK VE MEKANISTIK TEMELI

TAMAMLAYICI ETKI: SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER
GELENEKSEL OLARAK ENFLAMASYONU HEDEFLERKEN, BiR HDAC
INHIBITORU OLAN GiVINOSTAT HASTALIGIN GENETIK
KUSURUNUN ALT AKISINDAKI (DOWNSTREAM) PATOJENIK
OLAYLARA MUDAHALE EDER.

DOKU DUZEYINDE KORUMA: YAPILAN BiYOPSi VE
GORUNTULEME CALISMALARINDA BU KOMBINE TEDAVI; KASTA
FIBROZIS (BAG DOKUSU ARTISI) VE YAG DOKUSU
REPLASMANINI AZALTMIS, DOKU NEKROZUNU ENGELLEMIS VE
KAS LiFI ALANINI HOMOJEN BIR SEKILDE ARTIRARAK
(REJENERASYONU UYARARAK) KAS DOKUSUNUN
KORUNMASINI SAGLAMISTIR.
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Mevcut Sinir: Givinostat
kas yikimini yavaslatip
onarimi artirsa da, yeniden
olusan (rejeneratif) kas
lifleri dogasi geregi hala

distrofin eksikligi yasayacak
ve kasiimaya karsi
savunmasiz kalmaya devam
edecektir

Gelecek Perspektifi:
Hastaligi tamamen tedavi
etmeye yonelik daha kesin
ve kalicr bir yaklasim igin
givinostatin, distrofin ifade

eden yeni miyoliflerin
olusumunu saglayacak gen

tedavileriyle kombine
edilmesi hedeflenmektedir

Hicre Terapisi Sinerjisi:
Benzer sekilde, nakledilen
kas progenitor hiicrelerinin
(kok hiicrelerin) DMD'li kas

ortaminda hayatta
kalmasini ve farklilasmasini
desteklemek igin
givinostatin hicre
terapileriyle kombinasyonu
da olduk¢a gicli bir
potansiyel tasimaktadir

GELECEKTEKI POTANSIYEL KOMBINASYONLAR

GEN VE HUCRE TEDAVILERI



DOZ

éze'rle;
Tedaviye ginde iki kez 13-47 mg araligindaq, tolere edilebilir

(daha disik) bir baslangig dozuyla baslanmasi,

Faz 2 Calig Periyodik laboratuvar (6zellikle trombosit ve trigliserit)

Cahsmalard . . > >
37.5mg ve testleriyle hastanin izlenerek dozun zamanla agirliga ve tolere
edilmistir. Kan 5
(trombosit) tehlike
nedeniyle ginde iki ke .
tolere edilememistir. Baslangrs ger’ekmek‘l’edl
tolere edilebilen maksimum doz
olarak ginde iki kez 37.5 mg

belirlenmis olsa da, hastalarin

edilebilirlige bagli olarak esnek bir sekilde uyarlanmasi A

yelerinde artis veya
srmbosit (kan pulcugu) sayisinda
disis gibi advers olaylar
gorildiginde klinik bir zarar

yaklasik Ggte ikisim.:le trombosit degisikligine gidilmis, baslangig dozu | ba ks a ahaed
sayisini normal seviyelerde tutmak ginde iki kez 13=47 mg seviyelerine & u§tl’n<|:sm| 2 emeden. o2 el
givenlilik amaciyla bu doz giinde iki distirilmistir azaltiimasi veya tedaviye gecici

kez 25 mg'a disiriimistir olarak ara verilmesi gerekir



DMD Teda

%/
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Endikasyon

6 yas ve iizeri tim DMD (Duchenne Muskiiler
Distrofi) hastalari.

~

Formiilasyon
8.86 mg/mL oral siispansiyon.

Uygulama

Giinde 2 kez, yemeklerle birlikte oral yolla
alinir.

Kigisellestirme

Dozaj, hastanin viicut agirhgina gore belirlenir
ve tolerabiliteye (trombosit ve trigliserit
seviyeleri) gore hekim tarafindan proaktif
olarak revize edilebilir.

4

visinde Genel Kullanim Ilkeleri ve Klinik Dozaj Protokolii

Viicut Agirhigina Gore Doz Semasi

Tiim dozlar ve hacimler Giinde 2 Kez (BID) uygulanacak
sekilde hesaplanmistir,

Viicut Agirhg Doz (mg) - Hacim (mL) -
(kg) Giinde 2 Kez Giinde 2 Kez

> 60 kg 53.2 mg 6 mL
40 kg - 59 kg 44.3 mg SmL
20 kg -39 kg 31.0mg 3.5mL
10 kg - 19 kg 22.2 mg 2.5mL

Klinik Not: Klinik galigmalarda doz modifikasyonlari en sik
trombosit veya trigliserit anormalliklerini yonetmek igin
kullanilmistir. Diizenli laboratuvar takibi esastir.

/



KLINIK IZLEM VE GUVENLIK YONETIMI

g

1. BASLANGIC ONCESi DEGERLENDIRME
HEMATOLOJi: TAM KAN SAYIMI (TROMBOSIT SAYISI >150 X 10°/L OLMALIDIR).

BiYOKIMYA: ACLIK TRIGLISERIT SEVIYESI (<300 MG /DL OLMALIDIR).

KiLO KONTROLU: DOZAJ, HASTANIN VUCUT AGIRLIGINA GORE HESAPLANIR.

2. IZLEM TAKVIiMI
* LK 2 AY: HAFTALIK TAM KAN SAYIMI VE TRIGLISERIT TAKIBI (EN RiSKLI DONEM).
e 3. AYDAN ITIBAREN: AYLIK RUTIN KONTROLLER (EGER DEGERLER STABILSE).

Y NS N



—

-TROMBOSITOPENI
YONETIMI

Trombosit

Sayist (x 10%1) Uygulanacak Aksiyon

> 150 Tam dozla devam edilir.
Doz bir alt seviyeye

L0250 dusurilir (Orn: 2/3 doz).
Tedaviye ara verilir. >150

50-100 olunca dusutk dozla

baslanir.

Tedavi kalici olarak kesilir
<50 (veya hematoloji
konsultasyonu).

HIPERTRIGLISIDEMI
YONETIMI

TRIGLISERIT > 300 MG/DL: DiYET TRIGLISERIT > 500 MG/DL: DEGERLER
MODIFIKASYONU (DUSUK YAGLI DIYET) 300'UN ALTINA INENE KADAR TEDAVIYE
BASLATILIR ARA VERILIR, ARDINDAN BiR DUSUK

DOZ SEVIYESINDEN TEKRAR BASLANIR

=
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KISITLILIKLAR VE GELECEK SORULAR it

MEVCUT VERILERIN LIMITASYONLARI

* YAS$ SINIRI: EPIDYS CALISMASI AGIRLIKLI OLARAK 6 YAS VE UZERi COCUKLARA ODAKLANMISTIR. DAHA ERKEN (PRE-SCHOOL) DONEMDEK|
ETKINLIGI HENUZ TAM OLARAK TANIMLANMAMISTIR.

« AMBULASYON DURUMU: VERILERIN COGU YURUME YETiSi DEVAM EDEN (AMBULANT) HASTALAR UZERINEDIR. YURUME YETISINi KAYBETMIS
HASTALARDAKI (NON-AMBULANT) FONKSIYONEL KAZANIMLAR DAHA FAZLA VERIYE IHTIYAC DUYMAKTADIR.

« KARDIYAK ETKi: ILACIN iSKELET KASI UZERINDEKi BASARISI NET OLSA DA, UZUN DONEMDE KARDIYOMiYOPATiI PROGRESYONUNU NE OLCUDE
YAVASLATTIGINA DAIR SPESIFIK VERILER HENUZ OLGUNLASMAMISTIR.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR
« KORTIKOSTEROID SINERJiSi: GIVINOSTAT, UZUN VADEDE STEROID DOZUNUN AZALTILMASINA (DOSE-SPARING EFFECT) iIMKAN SAGLAYABILIR Mi2

 GEN TERAPISI UYUMU: GEN TERAPISI SONRASI DOKU KALITESINi KORUMAK ADINA "IDAME TEDAVISI" OLARAK GiVINOSTAT KULLANIMI
STANDART HALE GELMELI Mi2

 BIiYOBELIRTECLER: TEDAVI YANITINI iZLEMEK iCIN MRI DISINDA DAHA BASIT VE GUVENILIR KAN BAZLI BIYOBELIRTEGLER TANIMLANABILIR Mi2

~/
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Mutasyon Bagimsiz Epigenetik Tedavi: Givinostat, DMD'de mutasyon tipinden
bagimsiz olarak kullanilabilen, kasin onarim kapasitesini epigenetik dizeyde
(HDAC inhibisyonu) restore eden ilk ve tek onayli molekildir.

Yapisal ve Fonksiyonel Koruma: EPIDYS Faz 3 calismasi, Givinostat'in motor
fonksiyon kaybini %40 oraninda yavaslattigini ve MRI ile kanitlandig Uzere
fibrozis/yaglanma sirecini anlamli derecede baskiladigini géstermistir.

Klinik Sinerji ve Kombinasyon: Mevcut kortikosteroid tedavileriyle uyumlu olan
Givinostat, gelecekteki gen replasman ve ekzon atlatma tedavileri icin "temel
(backbone) tedavi" olma potansiyeline sahiptir.

Yonetilebilir Givenlik Profili: Trombositopeni ve hipertrigliseridemi gibi yan
etkiler, 6zellikle tedavinin ilk 2 ayindaki yakin klinik izlem ve doz
modifikasyonlari ile basarili bir sekilde yonetilebilmektedir.
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