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1. SOUHRN KLINICKE ZKOUSKY

Zadavatel/spolecnost: Stealth BioTherapeutics Inc.

Hodnoceny l1é¢ivy pripravek: Elamipretid hydrochlorid

Léciva latka: Elamipretid

Nazev klinického hodnoceni: ReNEW: Randomizované, dvojit¢ maskované, placebem
kontrolované klinické hodnoceni faze 3 k vyhodnoceni Gi¢innosti, bezpecnosti

a farmakokinetiky subkutannich injekci elamipretidu u subjekti se suchou formou vékem
podminéné makulérni degenerace (sucha VPMD)

Cislo protokolu: SPIAM-301

Klinicka faze: Faze 3

Pracovisté klinického hodnoceni: Globalni, multicentrické

Pocet subjektii, které maji byt zarazeny / randomizovany:
Randomizovano bude ptiblizn€ 360 subjektli (randomizace pro 1é¢bu 2 : 1)
Cile

Primarni cil

e Vyhodnotit i€innost subkutannich (s.c.) injekci elamipretidu jednou denné u subjekti
se suchou formou vékem podminéné makularni degenerace (VPMD)

Sekundarni cile

e Vyhodnotit bezpecnost a snasenlivost subkutannich injekci elamipretidu jednou denné
e Vyhodnotit farmakokineticky (FK) profil elamipretidu a jeho metabolitt

Parametry (srovnani elamipretidu s placebem)
Kritéria hodnoceni primarniho parametru ucinnosti:

e Mira zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptorti (definovana jako elipsoidni zona —
pigmentovy epitel sitnice [Ellipsoid Zone — Retinal Pigment Epithelium, EZ-RPE]
o tloust’ce 0 um) vyhodnocené spektralni optickou koherentni tomografii (spectral
domain-optical coherence tomography, SD-OCT) a mapovanim elipsoidni zoény (EZ)
ve 48. tydnu

Sekundarni parametry Gcinnosti:

e Mira zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptorti (definovana jako EZ-RPE
o tloust’ce 0 um) vyhodnocené SD-OCT a mapovanim EZ v 72. tydnu

e Mira zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptorti (definovana jako EZ-RPE
o tloust’ce 0 um) vyhodnocené SD-OCT a mapovanim EZ v 96. tydnu

e Podil subjektii se zlepSenim o > 10 pismen (2 fadky) nejlépe korigované zrakové
ostrosti pfi nizkém svételném jasu (Low Luminance Best-Corrected Visual Acuity, LL
BCVA) v 48. tydnu oproti vychozimu stavu

e Podil subjektt se zlepSenim o > 15 pismen (3 fadky) LL BCVA v 48. tydnu oproti
vychozimu stavu

o
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Vyzkumné parametry acinnosti:

Neni-li specifikovano jinak, bude analyzovanou jednotkou pro parametry ti¢innosti hodnocené
oko definované takto:

Hodnocené oko: Oko je zplisobilé k analyze, pokud spliiuje vSechna kritéria pro zafazeni

a zadné z kritérii pro vylouc€eni. Pokud jsou k analyze zptusobilé ob¢ o¢i, bude hodnocenym
okem to s horsim LL BCVA pii vychozi navstéveé (1. den). Pokud ob¢ o¢i maji ve vychozim
stavu stejnou LL BCV A, bude hodnocenym okem pravé oko.

Podil subjektl se zlepSenim o > 10 pismen (2 fadky) LL BCVA v 72. a 96. tydnu
oproti vychozimu stavu

Podil subjekti se zlepSenim o > 15 pismen (3 fadky) LL BCVA v 72. a 96. tydnu
oproti vychozimu stavu

Pomér miry zmény ztraty fotoreceptort vzhledem k ploSe geografické atrofie (GA)
vyhodnocené SD-OCT a mapovanim EZ ve 48., 72. a 96. tydnu

Zména poctu pismen LL BCVA vyhodnoceného pomoci optotypu ETDRS (Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study) ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu
stavu

Mira zmény oblasti makuly s ¢astecnou ztratou fotoreceptort (definovana jako EZ-
RPE o tloustce <20 um) vyhodnocené SD-OCT a mapovanim EZ ve 48., 72. a 96.
tydnu

Zména poctu pismen nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best-Corrected Visual
Acuity, BCVA) vyhodnoceného pomoci optotypu ETDRS ve 48., 72. a 96. tydnu
oproti vychozimu stavu

Zména deficitu LL BCVA (LLD, definovany jako rozdil mezi BCVA a LL BCVA)
vyhodnoceného pomoci optotypu ETDRS ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu
stavu

Podil subjektt se zhorSenim o < 10 pismen (2 fadky) LL BCVA ve 48., 72. a 96. tydnu
oproti vychozimu stavu

Podil subjektii se zhorSenim o < 15 pismen (3 fadky) LL BCVA ve 48., 72. a 96. tydnu
oproti vychozimu stavu

Mira zmény odmocninové transformované plochy GA vyhodnocené SD-OCT ve 48.,
72.a96. tydnu

Zm¢ena Cteci ostrosti pii nizkém svételném jasu (Low Luminance Reading Acuity, LL
RA) ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu stavu

Zmeéna Cteci ostrosti pfi standardnim osvétleni ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu
stavu

Zména dotazniku postiZzeni zraku pii nizkém svételném jasu (Vision Impairment in
Low Luminance, VILL-33) ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu stavu

Zmeéna skore EQ-5D-5L ve 48., 72. a 96. tydnu oproti vychozimu stavu

Zména poctu kopii mtDNA ve 24. a 48. tydnu oproti vychozimu stavu

Zména Cetnosti deleCnich mutaci mtDNA ve 24. a 48. tydnu oproti vychozimu stavu
Mira zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptora (definovana jako EZ-RPE

o tloustce 0 um) vyhodnocené SD-OCT a mapovanim EZ u druhého oka s GA ve 48.,
72.a96. tydnu

o
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Farmakokinetické parametry:

e Charakterizace FK parametrt elamipretidu a jeho metaboliti v plazmé¢, véetné zdanlivé
clearance, maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a plochy pod kiivkou
koncentrace v ¢ase od 0 do 24 hodin (AUCy-24) bude provedena pomoci modelovani
populaéni FK (popFK).

Parametry bezpecnosti:

e Vyskyt a zdvaznost nezddoucich Gc¢inkl
e Meéfeni vitalnich funkci

e Fyzikalni vySetfeni

¢ Klinicka vyhodnoceni (o¢ni a neo¢ni)

e Klinické laboratorni parametry

Populace klinického hodnoceni:

Dospéli ve v€ku > 55 let s alespoii jednim okem se suchou VPMD se ztratou fotoreceptori
urcenou autofluorescenci fundu (fundus autofluorescence, FAF) jako existence extrafovealni
GA. GA musi byt o velikosti > 0,50 mm? a < 10,16 mm? a musi se pIné nachdzet ve 30° nebo
35° zobrazeni FAF, coz potvrdi vyhodnocovaci pracovisté. VSechny 1éze GA musi byt
nejméné 150 um od stiedu fovey, coz potvrdi vyhodnocovaci pracovisté. Subjekty musi mit
skore BCVA > 55 pismen, skore LL BCVA > 10 pismen a LLD > 5 pismen. Subjekty (nebo
pecujici osoby) také musi byt schopny podat hodnoceny 1é¢ivy pripravek (HLP). U subjektt se
nesmi vyskytovat ditkazy choroidalni neovaskularizace (CNV) v hodnoceném oku
(anamnesticky nebo fluorescencni angiografii [FA]).

Metodologie:

V tomto randomizovaném, dvojité maskovaném, placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni faze 3 s paralelnimi skupinami k vyhodnoceni G¢innosti, bezpecnosti

a farmakokinetiky subkutannich déavek elamipretidu podavanych jednou denné po dobu

96 tydnt k 1é¢be subjektii se suchou VPMD bude piiblizné 360 subjektti randomizovano (v
poméru 2 : 1) do jedné ze dvou skupin stratifikovanych podle typu prosttedku SD-OCT
(Heidelberg SPECTRALIS®, ZEISS CIRRUS®) a oblasti makuly se ztratou fotoreceptori ve
vychozim stavu, definovanou jako EZ-RPE o tloustce 0 um vyhodnocené SD-OCT

a mapovanim EZ (vysoka vrstva > 5,1 mm?, nizka vrstva < 5,1 mm?):

— 96 tydni davkovani 40 mg elamipretidu s.c. jednou denné¢ NEBO
— 96 tydnii davkovani placeba s.c. jednou denné

Obdobi screeningu: Screening bude zahdjen okamzikem podpisu formulafe informovaného
souhlasu subjektem a obdobi screeningu potrva maximaln€ 28 dnii. Subjekty v rdmci
screeningu podstoupi procedury popsané v rozvrhu vyhodnoceni (ptiloha 1). Subjekty, které
dokon¢i screening a budou nadéle spliiovat vSechna kritéria klinického hodnoceni, véetné
splnéni vSech kritérii pro zatazeni a nesplnéni zddného z kritérii pro vylouceni, mohou byt
randomizovany pii vychozi navstéve (1. den).

Lécebné obdobi: Lécebné obdobi zacind dnem vychozi navstévy (1. den) a trva ptiblizné
96 tydnii. Pti vychozi navstéve (1. den) budou subjekty po dokonceni vSech vychozich
procedur popsanych v rozvrhu vyhodnoceni (pfiloha 1), véetné opétovného potvrzeni
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zpusobilosti, randomizovany v poméru 2 : 1 do skupin k 1é¢bé elamipretidem nebo placebem
stratifikovanych podle typu prostiedku SD-OCT (Heidelberg SPECTRALIS®, ZEISS
CIRRUS®™) a oblasti makuly se ztratou fotoreceptorti ve vychozim stavu (vysoka vrstva >

5,1 mm?, nizka vrstva < 5,1 mm?). Subjekty (a v ptipadé potieby pecujici osoby) dostanou
denik davkovéni a budou proskoleny v postupu podavani HLP a kazdodenniho zaznamendvani
mista podani (stfidani mista vpichu mezi jednim ze ¢tyt bfiSnich kvadrant nebo jednim ze
Ctyt stehennich kvadrantti) a ¢asu (pfiblizné ve stejnou dobu kazdy den [napf. brzy rano,

v poledne nebo brzy odpoledne]) do deniku davkovani. Pokud neni uvedeno jinak, subjekt
(nebo proskolena pecujici osoba) poda HLP na pracovisti klinického hodnoceni.

Subjekty se na pracoviste klinického hodnoceni podle pokynt dostavi ve 4., 12., 24., 36., 48.,
60., 72., 84., a 96. tydnu k provedeni vyhodnoceni a navraceni HLP. Béhem Ié¢ebného obdobi
bude subjekt (nebo proskolena pecujici osoba) ve dnech bez navstévy na pracovisti kazdy den
podavat HLP a podani zaznamena do deniku davkovani. Subjekty budou béhem lécebného
obdobi dodrzovat v§echny pozadavky klinického hodnoceni véetné zaznamenavani mista

a Casu podani HLP do deniku ddvkovani. Léebné obdobi bude ukonceno v 96. tydnu
navstévou na pracovisti klinického hodnoceni, pfi niz subjekty vrati vSechen pouzity

1 nepouzity HLP.

Mezi naplanovanymi navstévami na pracovisti 1ze pfiblizné v jednomési¢nich intervalech
zvazit provadéni telefonickych kontrol subjekta. Pti téchto telefonatech je tieba vyhodnotit
nezadouci U€inky a dokumentovat je ve zdrojovych dokumentech a elektronickych zaznamech
subjektt hodnoceni (¢CRF). Subjektiim je mozno piipominat denni podavani HLP

a vypliovani deniku ddvkovani.

V libovolném okamziku lze podle rozhodnuti zkouSejiciho provést neplanovanou navstévu.
Vsechna provadéna hodnoceni budou zaznamenéna do eCRF.

Pfi navstéve v 96. tydnu budou subjekty mit moznost zafazeni do samostatného otevieného
pokracovaciho klinického hodnoceni (ReTAIN/SPIAM-303) s elamipretidem.

Obdobi nésledného sledovani bezpecnosti: Pro subjekty, které se nezaradi do studie ReTAIN,
zacne 4tydenni obdobi nasledného sledovani bezpecnosti po provedeni navstévy v 96. tydnu.
Subjekty se na pracoviste klinického hodnoceni vrati ve 100. tydnu ke kone¢nému
vyhodnoceni bezpecnosti popsanému v rozvrhu vyhodnoceni (piiloha 1) a vrati dosud
nevraceny pouzity i nepouzity HLP.

Subjekty zatazené ihned po navstéve v 96. tydnu do studie ReTAIN se nédsledného sledovani
bezpecnosti nemusi ucastnit. V tomto scénaii bude navstéva v 96. tydnu posledni navstévou na
pracovisti klinického hodnoceni a budou provedeny vSechny procedury pro ukoncéeni tcasti

v klinickém hodnoceni uvedené v rozvrhu vyhodnoceni (ptiloha 1).

Zamysli se, ze subjekty, které kdykoli a z jakéhokoli diivodu (napt. kviili nezddoucim
ucinkim) vysadi HLP, budou nadale sledovany v ramci vSech navstév planovanych podle
protokolu do 96. tydne a budou u nich provedena vsechna pfislusSna vyhodnoceni véetné
ucinnosti. Subjekty, které si budou piat odvolat sviij souhlas s ucasti v klinickém hodnoceni, je
vsak tfeba motivovat k tomu, aby co nejdfive absolvovaly navstévu pii pfedc¢asném ukonceni
a je tfeba co nejdikladnéji zaznamenat a hlasit pozorovani az do data odvolani souhlasu.

Konec klinického hodnoceni je definovén jako posledni navstéva posledniho subjektu.
U subjektt, které se neucastni studie ReTAIN a neukonci ti¢ast v klinickém hodnoceni
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Obdobi screeningu

predCasné, se ndvstéva k ukonceni ucasti v klinickém hodnoceni provede ve 100. tydnu.

U subjektt, které ukonci ucast v klinickém hodnoceni predcasné, bude navstéva k ukonceni
ucasti v klinickém hodnoceni provedena pfi stejné navstéve jako navstéva pii pred¢asném
ukonceni podle rozvrhu vyhodnoceni (ptiloha 1). U subjektil, které se ucastni studie ReTAIN,
je navstéva k ukonceni ucasti v klinickém hodnoceni definovana jako 96. tyden.

Schéma planu studie ReNEW (SPIAM-301)

Obdobi maskované Iécby

( \ / Elamipretid 40 mg \
s.c. denné
Zpusobili (QNG :y;TOU)
pacienti se @
suchou VPMD Placebo
(az 4 tydny) Randomizace s.c. denné
(96 tydnua)
N=120
N\ I\ )/

Obdobi nasledného sledovani

Sledovani
bezpecnosti
(4 tydny)

Navstéva ve 100. tydnuj

N

ReTAIN (SPIAM-303)
Otevrené pokracovaci
klinické hodnoceni

)

Harmonogram navstév pracovisté:

Vsechny subjekty budou muset absolvovat navstévy 1-11 na pracovisti klinického hodnoceni.
Subjekty, které se rozhodnou neucastnit studie ReTAIN, budou muset absolvovat navstévu pro

sledovani bezpecnosti (12. nav§téva na pracovisti). Subjekty, které kdykoli vysadi HLP

a budou ochotné se nadale ucastnit klinického hodnoceni, ziistanou v klinickém hodnoceni

a budou u nich kompletné provedena mozna vyhodnoceni v ramci klinického hodnoceni podle
rozvrhu vyhodnoceni (pfiloha 1). Subjekty mohou po dokonceni klinického hodnoceni 11.
navstévou na pracovisti (96. tyden) v 1é¢bé pokracovat ve studii ReTAIN.

Harmonogram navstév pracovisté v klinickém hodnoceni SPIAM-301

Obdobi Screeningova Vychozi navstéva Obdobi nasledného
navstéva a lécebné obdobi sledovani bezpe¢nosti
Cislo navitévy 1 2az 11 12
pracovisté
Den/tyden Den —28 az den -1 Den 1 az tyden 96 Tyden 100

Planovana délka klinického hodnoceni a 1é¢ebného obdobi:

Maximalni délka klinického hodnoceni je 104 tydny, coz zahrnuje az 4 tydny screeningového
obdobi, 96 tydnti IéEebného obdobi a 4 tydny obdobi nasledného sledovani bezpecnosti (pro
subjekty, které se neucastni studie ReTAIN).

Stealth BioTherapeutics Inc.
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Kritéria pro zarazeni
Subjekty musi pro zpiisobilost k zatazeni do klinického hodnoceni spliiovat vSechna kritéria
pro zatazeni pii screeningové 1 vychozi navstéve (neni-li stanoveno jinak).

1. Dospéli ve véku > 55 let s alespoii jednim okem se suchou VPMD se ztratou
fotoreceptorti ur€enou pii screeningoveé navstéve jako existence extrafovealni GA,
kterou vyhodnocovaci pracovisté stanovi primarné pomoci FAF. Pro toto klinické
hodnoceni je extrafovedlni GA definovana takto:

a. dobfe ohranicend oblast (oblasti) GA
b. VSechny léze GA musi byt nejméné 150 um od stfedu fovey

Poznamka: Pro druhé oko mohou platit kterékoli z techto stavii: bez VPMD, VPMD
bez GA, VPMD s GA, CNV VPMD nebo fovealni GA (probihajici antiangiogenni
lécba a/mebo lécba inhibitory komplementu v druhém oku je prijatelna)

Stav hodnoceného oka:

2. GA v hodnoceném oku pfi screeningové navstévé mize byt multifokalni, ale
kumulativni 1éze a velikost GA (podle FAF, stanovené vyhodnocovacim
pracovistém):

a. musi byt>0,50 mm? a<10,16 mm? A

b. musi se pln¢ nachazet ve 30° nebo 35° zobrazeni FAF

3. Skére BCVA hodnoceného oka vyhodnocené pomoci optotypu ETDRS (Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study) > 55 pismen

. Skére LL BCVA hodnoceného oka pti pouziti ETDRS > 10 pismen
5. LLD (definované jako rozdil mezi BCVA a LL BCVA) hodnoceného oka > 5 pismen
6. Dostatecné Cira o¢ni média, dostate¢na dilatace zornic, fixace umoziujici kvalitni

zobrazovani fundu a schopnost dostate¢né spoluprace k adekvatnimu vySetfeni o¢ni
vizualni funkce a anatomickému vyhodnoceni hodnoceného oka

Systémova a obecna Kritéria:

7. Schopnost podavat HLP nebo existence vhodné povétené osoby schopné podavat
HLP (tj. schopného rodinného piislusnika nebo pecujici osoby)

8. Schopnost poskytnout informovany souhlas a ochota absolvovat vSechny navstévy na
pracovisti a vySetfeni, denn¢ podavat HLP, provadéet zapisy do deniku davkovani
a plnit dal$i podminky stanovené protokolem klinického hodnoceni

9. Zeny ve fertilnim véku musi souhlasit s tim, Ze ode dne podpisu informovaného
souhlasu do 28. dne po podani posledni ddvky HLP budou pouzivat jednu z nize
uvedenych antikoncepcnich metod:

a. Abstinence, pokud je v souladu s preferovanym a obvyklym zivotnim stylem
subjektu; subjekt souhlasi s tim, Ze pokud by zacal byt sexudlné aktivni,
pouzival by vysoce spolehlivou antikoncepcni metodu

o
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b. Vztahy s muzskymi partnery chirurgicky sterilizovanymi vasektomii
(vasektomie musi byt provedena vice nez 60 dni pied screeningovou
navstévou)

c. Bariérova metoda (napt. kondom nebo pesar) se spermicidni
penou/gelem/filmem/krémem A bud’ hormonalni antikoncepce (peroralni,
implantovana nebo injikovand), nebo nitrodélozni télisko/systém

Pozndamka: Zeny neschopné otéhotnét jsou definovany jako Zeny, které podstoupily
chirurgickou sterilizaci (napr. bilateralni odstranéni vajecnikii, hysterektomii nebo
podvdazani vejcovodii) nebo jsou postmenopauzalni (definovano jako trvalé ukonceni
menstruace po dobu nejméné 12 po sobé nasledujicich mésicii pred screeningovou
navstévou).

10. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi byt ochotni ode dne podpisu
informovaného souhlasu do 28. dne po podani posledni davky HLP pouzivat vysoce
spolehlivou antikoncep¢ni metodu (napft. abstinenci, dvojitou metodu antikoncepce)

Kritéria pro vylouceni:
Z klinického hodnoceni budou vylouceny subjekty, které spliji kterékoli z nize uvedenych
kritérii pfi screeningové nebo vychozi navstéve (neni-li stanoveno jinak):
Stav hodnoceného oka:
1. Absence zjistitelné hyperautofluorescence fundu (hyper-FAF) na okrajich GA
v hodnoceném oku stanovena vyhodnocovacim pracovistém pii screeningové navstéve

2. Atrofické onemocnéni sitnice z jiné pti¢iny nez VPMD vcetné¢ makulopatie souvisejici
s myopii a monogenetickych makularnich dystrofii véetné ,,pattern dystrofie
a Stargardtovy choroby s nastupem v dospélosti v hodnoceném oku

3. Ditkaz exsudativni VPMD nebo CNV v hodnoceném oku z anamnézy nebo pomoci FA
stanoveny vyhodnocovacim pracovistém

Uzavér retinalni zily hodnoceného oka

Krvaceni do sklivce hodnoceného oka

Anamnéza odchlipeni sitnice hodnoceného oka

Anamnéza makularni diry (2. az 4. stddium) hodnoceného oka

© Nk

Epiretindlni membrana a/nebo vitreomakularni trakce v hodnoceném oku zptisobujici
distorzi kontury sitnice
9. Jakakoli patologie sitnice v hodnoceném oku zabranujici kvantifikaci vnéjs$i sitnice
a mapovani EZ stanovend vyhodnocovacim pracovi§tém pfi screeningové navsteve
10. Pokrocily glaukom pfi screeningové navstéve s naslednym pomeérem exkavace
k priméru zrakového terce (cup to disc ratio) > 0,8 v hodnoceném oku
11. Anamnéza filtrujici operace glaukomu nebo nekontrolovany glaukom pii vychozi
navstéveé podle nadzoru zkousejiciho 1ékate NEBO aktualni uzivani > 2 1é¢ivych
piipravka (minimalné invazivni operace glaukomu [napt. mikroinvazivni operace
glaukomu] jsou ptijatelné)
Poznamka: Kombinovana léciva se pocitaji jako 2 lécivé pripravky.

o
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12. Vizualn¢ vyznamna katarakta NEBO vyznamné zkaleni zadniho pouzdra ¢ocky pfi
pseudofakii

Poznamka: Vyznamna katarakta je definovana jako > +2 nuklearni skleroza podle nize
uvedené stupnice nebo jakdakoli zadni subkapsuldrni katarakta v hodnoceném oku.
Zadavatel nebo jim poverend osoba dodaji na pracovisté klinického hodnoceni

standardni fotografie.
Stupen Popis
+1 Neptitomnost zkaleni
+2 Zkaleni je ptitomno, ale je niz$i nez na standardni nuklearni fotografii ¢. 2
+3 Zkaleni je pfitomno a zavaznosti odpovida standardni nuklearni fotografii ¢. 2 nebo je horsi

Zdroj: (Chew 2010)

13. Vyznamna keratopatie nebo jakékoli jiné zkaleni média nebo rohovky, které by
zpusobovalo rozptylovani svétla nebo pozméiovalo vizualni funkci hodnoceného oka,
zejména pii nizkém svételném jasu

14. Operace hodnoceného oka s pouzitim incize nebo laseru (vCetné operace katarakty)
béhem 90 dni pfed vychozi navstévou

15. Kapsulotomie hodnoceného oka laserem yttrium-hlinik-granat (yttrium-aluminum-
garnet, YAG) béhem 30 dni pfed vychozi navstévou

16. Afakie hodnoceného oka

17. Anamnéza vitrektomie, submakularni operace nebo libovolné vitreoretinalni operace
v hodnoceném oku

18. Pfedchozi 1é¢ba piipravkem Visudyne® (verteporfin) pro fotodynamickou 1é&bu oka,
zevni radioterapie (pro nitroo¢ni onemocnéni) nebo transpupilarni termoterapie
hodnoceného oka

19. Anamnéza podprahové laserové 1é€by nebo jinych forem fotobiomodulace VPMD
hodnoceného oka

20. Intravitrealni podani 1é€ivého ptipravku do hodnoceného oka béhem 60 dnt nebo
5 polocasti injikovaného 1éCivého piipravku od vychozi navstévy podle toho, ktera
doba je delsi (napf. intravitredlni podani kortikosteroidli, antiangiogenni 1éCivé
ptipravky nebo implantace prostifedku)

21. Intravitrealni podéani inhibitoru komplementu do hodnoceného oka béhem 6 mésicii od
vychozi navstévy

22. Soubézné onemocnéni hodnoceného oka, které by si mohlo v pribéhu klinického
hodnoceni vyzadat 1ékai'skou nebo chirurgickou intervenci

Stav libovolného oka:

23. Diabeticka retinopatie (anamnéza diabetu mellitu bez retinopatie neni kritérim pro
vylouceni)

24. Anamnéza herpetické infekce libovolného oka

25. Aktivni uveitida a/nebo vitritida (stopového nebo vyssiho stupn¢) libovolného oka

26. Anamnéza idiopatické nebo autoimunitni uveitidy libovolného oka
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27. Aktivni infekéni konjunktivitida, keratitida, skleritida nebo endoftalmitida libovolného
oka
Systémové stavy:
28. Anamnéza systémového eozinofilniho onemocnéni a/nebo pocet eozinofili pii
screeningové navstéveé >1 000 bungk x 10%/1
29. Anamnéza transplantace solidniho organu

30. Jakékoli onemocnéni nebo zdravotni stav, které by podle ndzoru zkousejiciho subjektu
branily v Gispé$né ucasti v klinickém hodnoceni nebo by mohly narusit vysledky
klinického hodnoceni

31. Aktualni uzivani lécivych ptipravkl se znamou toxicitou viici Cocce, sitnici nebo
zrakovém nervu (napf. deferoxamin, chlorochin/hydroxychlorochin [Plaquenil®],
tamoxifen, fenothiaziny, ethambutol, digoxin a aminoglykosidy)

32. eGFR < 30 ml/min pii screeningové navstéve (podle rovnice CKD-EPI 2021)

Obecné stavy:

33. Utast v jiném klinickém hodnoceni 1é¢ivého piipravku nebo klinické zkousce
zdravotnického prosttedku béhem 30 dnii nebo 5 poloc¢asti hodnoceného ptipravku
(podle toho, co je delsi) pted screeningem nebo aktualni zafazeni do neintervenc¢niho
klinického hodnoceni, které by podle nazoru zkousejiciho mohlo potencidlné narusit
vysledky aktudlniho klinického hodnoceni

34. Zeny, které jsou téhotné, planuji ot&hotnét nebo koji

35. Anamnéza alergie na fluorescein, ktera nereaguje na lécbu

36. Neschopnost dodrzovat postupy béhem klinického hodnoceni nebo obdobi nasledného
sledovani

37. Neschopnost zajistit dostatecné kvalitni barevné snimky fundu (color fundus
photography, CFP), FAF a FA k analyze a interpretaci

38. Aktivni malignita nebo jakykoli jiny maligni nador, z n&jz byl subjekt vylé€en béhem
<2 let. Lokalizované skvamo6zni nebo neinvazivni karcinomy bazalnich bun¢k kiize
jsou piipustné, pokud jsou pred screeningem tadné 1éCené

39. Anamnéza alergické reakce na HLP nebo kteroukoli jeho slozku

40. Predchozi Gcast v libovolném klinickém hodnoceni elamipretidu

Proménné bezpecnosti:

Hodnoceny budou nezadouci Gc€inky, vitalni funkce, fyzikalni vySetfeni, klinické vySetieni
(o¢ni a neo¢ni) a klinicka laboratorni vySetieni.

Davkovani a zpusob podani hodnoceného 1é¢ivého pripravku (HLP):

Elamipretid bude dodévan ve sterilnich, vicedavkovych 5,0ml injek¢nich lahvickéach pro
jediného pacienta obsahujicich 3,5 ml roztoku elamipretidu (elamipretid [80 mg/ml], fosfatovy
pufr a benzylalkohol) k podavani 40 mg s.c. jednou denné.

o
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Referencni terapie, divkovani a zptsob podavani:

Placebo pro toto klinické hodnoceni se bude skladat z chloridu sodného, fosfatového pufru

a benzylalkoholu, obdobné pomocnym latkdm pouzivanym k vyrob& hodnoceného lé¢ivého
ptipravku, avsak bez 1éCivé latky. S placebem se bude nakladat a bude se podévat stejné jako
1é¢ivy piipravek.

Omezeni soubézné 1é¢by nebo poZzadavky na ni:

V pribehu aktualniho klinického hodnoceni je zakdzano pouzivat jakékoliv jiné hodnocené
1é¢ivé piipravky kromé elamipretidu. Je tfeba v maximalni mozné mife zajistit, Ze v prib&éhu
klinického hodnoceni nebude dochdzet ke zménam uzivanych 1é¢ivych piipravkl véetné volné
prodejnych ptipravkd, vitaminti nebo doplikd.

Uzivani 1écivych ptipravkil se znamou toxicitou vii¢i ¢occe, sitnici nebo zrakovému nervu
(napt. deferoxamin, chlorochin/hydroxychlorochin [Plaquenil®], tamoxifen, fenothiaziny,
ethambutol, digoxin a aminoglykosidy) je v pribéhu aktudlniho klinického hodnoceni
zakéazéano.

Nesmi se zahajovat zddna nova Ié¢ba hodnoceného oka vcetné intravitredlnich injekei
s vyjimkou reakce na nezadouci ucinek. Pro druhé oko neplati Zadna omezeni pro mistni
podani (v€etné intravitrealnich injekci).

V pribéhu aktudlniho klinického hodnoceni se nepovoluji Zadné zkouSené prostiedky.

Statistické metody

Stanoveni velikosti vzorku

Za predpokladu 15% miry odstoupeni ze studie do 48. tydne, velikost vzorku 360 subjektil pti
randomizaci pro 1é¢bu v poméru 2 : 1 poskytuje > 90% silu k detekei primérného rozdilu miry
zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptori ve vysi —0,8 mm? ve 48. tydnu pii dvoustranné
hladin¢ vyznamnosti = 0,05. Vysledky z ptedchoziho klinického hodnoceni (randomizace

v poméru 2 : 1) ddvaji odhadovany primérmy rozdil —1,01 mm? (smérodatnd chyba

0,3346 mm?) zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptori od vychoziho stavu do 48. tydne
u 120 subjektt s vychozi hodnotou GA alespoii 0,50 mm?. Dalsi informace o vypo&tu sily
budou uvedeny v planu statistické analyzy (statistical analysis plan, SAP).

Obecna pravidla

Data budou uspotadana do tabulek (podle 1é¢ebnych skupin) pomoci popisné statistiky (pocet
subjektd, priimér, median, smérodatna odchylka, minimum a maximum) pro spojité proménné
a pomoci Cetnosti a procent pro diskrétni proménné. Kde je to specifikovano, bude provedena
statistickd indukce. SAP podrobn¢ stanovi zptisob prace s chybéjicimi hodnotami, okna pro
navstévy na pracovisti a zptisob feSeni dalSich aspektt analyzy.

Primarni parametr a¢innosti a odhadovana veli¢ina

Primérnim parametrem je oblast makuly se ztratou fotoreceptorti (definovana jako EZ-RPE
o tloust’ce 0 um) hodnoceného oka ve 48. tydnu.

Primérni analyza miry zmény oblasti makuly se ztratou fotoreceptort (definovana jako
EZ-RPE o tloustce 0 pm) se bude provadét linearnim modelovanim smiSenych efekt za
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piedpokladu spojitosti a linearity ¢asu. Model bude zahrnovat 1écbu (elamipretid nebo
placebo) a oblast makuly se ztratou fotoreceptorii ve vychozim stavu jako fixni efekty, Cas
(tyden klinického hodnoceni, spojity za pfedpokladu linearity), interakcni €len Cas x 1é€ba

a interak¢ni Clen vychozi stav x ¢as. Korelace mezi opakovanymi métenimi t€hoz subjektu se
zohledni pouzitim nestrukturované kovariancni matice pro rezidualni hodnoty. Dalsi
informace o modelu, véetné alternativni struktury rozptylu a kovariance (pokud nelze
dosahnout konvergence) a stupiii volnosti jmenovatele, budou uvedeny v SAP.

Vysledkem je zména oblasti makuly se ztratou fotoreceptort od vychoziho stavu do kazdého
casového bodu béhem obdobi 1écby az do 48. tydne. Primarnim srovnanim je rozdil priméra
odhadnutych na zakladé metody nejmensich ¢tvercii mezi elamipretidem a placebem ve 48.
tydnu pro populaci se zamérem 1€€it (intent-to-treat population [ITT]). Strategie postupu 1€cby
bude aplikovana na v§echny doprovodné udalosti. Budou také provedeny a v SAP podrobné
popsany analyzy s vyuzitim jinych strategii odhadi.

Populace analyzy:
Statisticka analyza bude provedena u nasledujicich populaci:

e Populace pro analyzu bezpecnosti — zahrnuje vSechny subjekty klinického hodnocenti,
které dostanou alespon jednu davku HLP. Subjekty budou analyzovany jako lécené.

e Populace se zamérem léCit (ITT) — zahrnuje vSechny subjekty klinického hodnocenti,
které dostanou alespon jednu davku HLP. Subjekty budou analyzovéany podle lécebné
skupiny, do niz byly randomizovany.

e Populace 48. tydne podle protokolu (W48PP) — zahrnuje vSechny ITT subjekty bez
zévaznych poruseni protokolu / odchylek od protokolu do 48. tydne. V SAP budou
uvedeny podrobné informace o tom, pii jakych porusenich protokolu / odchylkach od
protokolu by doslo k vylouceni z analyzy W48PP.

e Populace podle protokolu (PP) — zahrnuje vSechny ITT subjekty bez zdvaznych
poruseni protokolu / odchylek od protokolu. V SAP budou uvedeny podrobné
informace o tom, pfi jakych poruSenich protokolu / odchylkach od protokolu by doslo
k vylouceni z analyzy PP.

e Farmakokineticka (FK) populace — zahrnuje v§echny subjekty klinického hodnocenti,
kterym byl béhem ucasti odebran alespon jeden vzorek pro FK.

RozloZeni subjekti

Rozlozeni subjekti (v€etné poctu a procenta randomizovanych subjekti, které dostavaly
randomizovanou 1é¢bu, byly zatazeny do kazdé analyzované populace, dokoncily nebo
pred¢asné ukoncily klinické hodnoceni [v¢etné dlivodi ukonceni]) bude zaneseno do tabulek
podle Iécebnych skupin. Do tabulek budou uspofadany pocty a procenta subjektti podle délky
expozice.

Vychozi parametry

V¢ek, pohlavi, hmotnost, vyska, index télesné hmotnosti (BMI) a dalsi demografické
charakteristiky subjektll budou zaznamenany a sumarizovany. Bude uvedena anamnéza.
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Analyzy bezpecnosti
U populace pro analyzu bezpecnosti bude provedena analyza idajii o bezpecnosti.

Vsechny nezadouci u€inky budou rozdéleny podle tfidy organovych systémi (system organ
class, SOC) a preferovaného terminu (preferred term, PT) pii pouziti medicinského slovniku
pro regulacni ¢innosti (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). Budou
uvedeny vSechny nahlaSené nezadouci ucinky, ale sumarizovany budou pouze nezddouci
ucinky vyplyvajici z 1écby (treatment-emergent adverse event, TEAE). Vyskyt vSech TEAE,
TEAE v misté vpichu (napf. bolest/citlivost, erytém, ztvrdnuti/zdufeni a pruritus), zdvaznych
nezadoucich ucinkl vyplyvajicich z 1éCby (treatment-emergent serious adverse event,
TESAE), TEAE souvisejicich s 1é¢ivym ptipravkem a TEAE podle zavaznosti budou
sumarizovany podle SOC, PT a 1é¢ebné skupiny.

Souhrnné tabulky laboratornich parametrt (tj. klinické hematologie, biochemickych
laboratornich parametrii a rozboru moci) budou obsahovat, pokud je to relevantni, popisnou
statistiku zmén oproti vychozimu stavu a udaje o klinicky vyznamnych abnormalitach.

U subjektti s laboratornimi idaji mimo norméalni rozmezi budou abnormalni hodnoty
oznaceny. Budou vytvoieny tabulky posunti (napft. tabulky s pocty subjekta s nizkou, normalni
nebo vysokou hodnotou ve vychozim stavu v porovnéani s kazdym naslednym planovanym
vyhodnocenim). Vitalni funkce budou pfi pouziti popisné statistiky pro kazdou lé¢ebnou
skupinu sumarizovany podle zmén oproti vychozim hodnotam.

Komise pro monitorovani udaji

Bude vytvofena externi, nezavisla komise pro monitorovani udaji (Data Monitoring
Committee, DMC), ktera bude zajiStovat pribézny dohled nad bezpecnosti klinického
hodnoceni. DMC budou poskytovany nemaskované tdaje o bezpeénosti. Clenové DMC nesmi
byt do klinického hodnoceni zapojeni nijak jinak (napt. nemohou byt zkousejicimi) a nesmi
mit zadny stiet z4jma, ktery by mohl ovlivnit jejich roli ve vztahu ke klinickému hodnoceni.
Pro DMC budou vypracovany samostatné stanovy specifikujici Cetnost schlizek a role

a povinnosti viech ¢lenti. Doporuc¢eni DMC budou zadavateli sdélovana v souladu se
stanovami DMC.

Védecka posudkova komise klinického hodnoceni

Védecka posudkova komise klinického hodnoceni (Trial Scientific Review Committee,
TSRC) spravovana zadavatelem je primarni poradni skupinou v pribéhu klinického
hodnocenti, ktera zajistuje védecké vedeni a pomaha zajistit integritu klinického hodnoceni
posuzovanim prubéznych, maskovanych agregovanych dat. Pro TSRC budou vypracovany
samostatné stanovy specifikujici Cetnost schiizek, role ¢lenti komise a tplny seznam jejich
povinnosti.
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APPENDIX 1. ROZVRH VYHODNOCENI
Obdobi
Obdf)bl . Légebné obdobi® nasledn’eh,o Predc:vlsn,e
screeningu sledovani ukonceni
bezpecénosti®
Dny/tydny EOT/ EOS
Screening Den | Tyden | Tyden |Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | EOS® EOS* Navstéva
(den —28 az 1¢ 4 12 24 36 48 60 72 84 Tyden Tyden 100 pri
den -1) Vych. | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d 96 + 7 dni predéasném
+ 7 dni ukondeni
Navstéva pracovisté 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Vykony v ramci studie
Informovany souhlasf X
Oveéftenti kritérii pro
“ . “ X X
zatazeni/vylouceni
Demografické udaje X
Lékatska/o¢ni anamnéza X X
Vitalni funkce® a hmotnost X X X X X X X X X X X X X
Fyzikalni vysetieni® X X X X X
Kc.)ntroga reakci v misté X X X X X X X
injekce
Soubézné¢ podavané 1éky X X X X X X X X X X X X X
12svodové EKG! X X X X
Randomizace X
Kontrola nezddoucich X X X X X X X X X X X X X
ucinkt
HLP
Vydej HLP X X X x | x | x | x X X
Podani HLP* X (kazdodenni podavéni)
Vréceni/evidence HLP X X x | x | x | x X X X X! X
Denik davkovani™ X (kazdodenni zapis)
Oftalmologicka vysetreni
Refrakce X X X X X X X X X X X X X
BCVA X X X X X X X X X X X X X
LL BCVA X X X X X X X X X X X X X
Cteci ostrost® X X X X X X X X X X X X X
Stealth BioTherapeutics Inc. 14 DUVERNE




Protokol ReNEW (SPIAM-301), verze 1.1 globalni . bezna 2024
Obdobi
Obdf)bl . Létebné obdobi® nasledn’eh,o Predc?sn,e
screeningu sledovani ukonceni
bezpecénosti®
Dny/tydny EOT/ EOS
Screening Den | Tyden | Tyden |Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | Tyden | EOS® EOS* Navstéva
(den 28 az 1¢ 4 12 24 36 48 60 72 84 Tyden Tyden 100 pri
den -1) Vych. | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d | £7d 96 + 7 dni predéasném
+ 7 dni ukondeni
Navstéva pracovisté 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
LL ¢teci ostrost” X X X X X X X X X X X X X
Vysetteni Stérbinovou X X X X X X X X X X X X X
lampou
Nitroo¢ni tlak X X X X X X X X X X X X X
Vysetfeni fundu s dilataci X X X X X X X X X X X X X
SD-OCT X X X X X X X X X X X X
Autofluorescence fundu X X X X X X X X
Barevné snimky fundu X X X X X X X X
Fluorescencni angiografie X X X X
Dotazniky®
Dotaznik postizeni zraku pii
nizkém svételném jasu X X X X
(VILL-33)
Dotaznik EQ-5D-5L X X X X X X
Laboratorni vySetreni
Krev pro bezpeénost? X X X X X X X X X X X X X
Vzorek pro biomarkery a
(pouze pracovisté v USA) X X X X
Analyza mo¢i X X X X X X X X X X X X X
Téhotensky test (sérum)” X X X
Téhotensky test (moc)* X X X X X X X X X X
FK! X X X

Zkratky: BCVA = Best-Corrected Visual Acuity (nejlépe korigovana zrakova ostrost); EKG = elektrokardiogram; EOS = end of study (ukonceni ucasti); EOT =
end of treatment (ukonc¢eni 1é¢by); HLP = hodnoceny 1é¢ivy pfipravek; LL = low luminance (nizky svételny jas); FK = farmakokinetika; SD-OCT = spectral

domain-optical coherence tomography (spektralni optické koherentni tomografie)
Poznamka: V kazdém casovém bodu se provadi oftalmologické vySetieni kazdého oka. VysSetfeni Cteci ostrosti a LL ¢teci ostrosti se provadi na obou o¢ich

soucasng.
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Screening je zahajen podpisem formulafe informovaného souhlasu subjektem. Screeningové procedury se mohou provadét ve vice dnech, musi vSak byt
provedeny béhem obdobi screeningu. Opakovani screeningu mize byt povoleno po konzultaci se zadavatelem v zavislosti na diivodu neuspéchu pii
screeningu.

Mezi naplanovanymi navstévami na pracovisti lze pfiblizné v jednomésicnich intervalech, kdy nejsou provadény kontroly na pracovisti, zvazit
provadeni volitelnych telefonickych kontrol subjekti.

Subjekty zatazené do 28 dnti po navstéve v 96. tydnu do studie ReTAIN/SPIAM-303 (oteviené¢ho pokracovaciho klinického hodnoceni) se nasledného
sledovani bezpecnosti, véetné navstévy ve 100. tydnu, nemusi Gcastnit.

Prvni den 1é¢by je definovan jako ,,1. den®. Dny klinického hodnoceni se odvozuji od 1. dne. Vychozi vyhodnoceni musi byt dokonéena nejméné

24 hodin pted podanim HLP.

U subjektt, které se neucastni studie ReTAIN a neukon¢i ucast v klinickém hodnoceni predcasné, bude navstévou k ukonceni ti¢asti v klinickém
hodnoceni navstéva ve 100. tydnu. U subjektl, které ukon¢i ucast v klinickém hodnoceni pfedéasné, bude navstéva k ukonceni t€asti v klinickém
hodnoceni provedena pii stejné navstéve jako navstéva pii predéasném ukonéeni. U subjekti, které se ti¢astni studie ReTAIN, je navstéva k ukonceni
ucasti v klinickém hodnoceni definovana jako 96. tyden.

Aktudlni verze formulafe informovaného souhlasu musi byt podepsana pfedtim, nez budou provedeny jakékoli procedury souvisejici s klinickym
hodnocenim.

Pied odbéry krve bude provedeno méteni vitalnich funkci, které bude zahrnovat teplotu, dechovou frekvenci, krevni tlak vsed¢ (zaznamenany po

5 minutach klidu), srde¢ni frekvenci a hmotnost. Vyska bude zaznamenana pouze pfi screeningové navstéve.

Fyzikalni vySetieni bude zahrnovat vySetfeni hlavy, usi, nosu a krku, celkového vzhledu, ktize, hrudniku, srdce, bficha, koncetin a nervového systému.
U vsech subjektt bude pti kazdé navstéve pracovisté béhem obdobi 1é¢by provedena dikladna kontrola reakci v misté vpichu. Subjekt bude dotazan,
zda se domniva, ze intervence byla ptfinosna.

EKG se natoci po pétiminutovém odpocinku subjektu vleze na zadech pfed vyhodnocenim vitalnich funkci a odbérem vzorkl krve pro laboratorni
vySetieni.

Pii kazdé navstéve pracovisté béhem obdobi 1é¢by, s vyjimkou 96. tydne, se piekontroluje technika podavani HLP.

Vsechen zbyvajici pouzity i nepouzity HLP je tfeba vybrat ve 100. tydnu.

Kazdodenni podavani HLP bude zaznamenavano a shromazd’ovano v deniku davkovani.

Provadi se pouze v zemich, kde jsou k dispozici pieklady.

Dotazniky je tfeba vyplnit pred vSemi oftalmologickymi vySetienimi.

Vzorky krve pro bezpecnostni laboratorni vyseteni 1ze odebirat bez la¢néni a pouziji se pro hematologické a klinické biochemické panely.

Vzorek pro biomarkery je vyzadovan pouze pii navstévach pti predc¢asném ukonceni pied 48. tydnem.

Tehotensky test ze séra bude proveden u Zen ve fertilnim véku pii screeningové navstéve a pti ukonceni klinického hodnoceni, tj. pfi navstéve pro
sledovani bezpecnosti ve 100. tydnu nebo pii navstéve pii predCasném ukonceni studie, pokud subjekt nebude pokracovat studii ReTAIN; v takovém
piipad¢ se subjekt po 96. tydnu fidi rozvrhem vyhodnoceni studie ReTAIN.

Tehotensky test z moci bude proveden u Zen ve fertilnim véku pti vychozi navstéve (1. den) a pii vSech navstévach na pracovisti béhem lécebného
obdobi; vysledky téhotenského testu pred podanim davky provedeného pfi vychozi navstéve (1. den) musi byt pro zajisténi zpisobilosti vyhodnoceny
pied randomizaci.

FK vzorky budou odebrany ve 4. tydnu pfed podanim davky (béhem 1 hodiny pfed podanim davky), 15 minut po podani davky (+5 minut), 30 minut po
podani davky (+5 minut) a 90 minut po podani davky (+15 minut). FK vzorky budou také odebrany ve 36. tydnu 4 hodiny po podani davky (+90 minut).
Pro navstévu na pracovisti ve 36. tydnu si subjekt poda HLP doma (nikoli na pracovisti) pfiblizné 4 hodiny (+90 minut) pfed ptichodem na pracovisté
klinického hodnoceni. Pokud dojde k navstéve pii predéasném ukonceni pted 36. tydnem, bude také odebran jeden ndhodny FK vzorek (kdykoli béhem
navstévy).
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