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Studie ActiLiege Next

"Chytré hodinky" jako digitalni biomarker motorickych funkci u pacientt
s Duchennovou svalovou dystrofii: klinické hodnoceni parametru
SV9I5C - vysledky studii ActiLiege-Next a EMBARK.

MUDr. Anezka Dolanska
Nervosvalové centrum Kliniky détske neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Duchennova svalova dystrofie

* nejCasteéjsi sval. dystrofie déti

« XR dédi¢nost (chlapci) - out-frame mutace
v genu DMD/BMD pro dystrofin - absence
dystrofinu - ztrata sval. vlaken

e progresivni sval. slabost (max. pletencové)
- ztrata motor. fci, KMP

» veék doziti cca 35 let
* th: chron. KS, ACEI

» dalsi mozni uc€astnici studie: FSHD, DM1,
NM, CNM, CMT, zdrave kontroly
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Léky nové generace

» protizanétliva terapie: Calcort (deflazacort), Vamorolone, Pamrevlumab, Duvyzat
(givinostat)

* modulace na urovni RNA: Translarna (ataluren), Exondys 51 (eteplirsen), Vyondis 53
(golodirsen), Amondys 45 (casimersen)

* genova lécba: Elevidys (delandistrogen moxeparvovec)

« celosvétové az stovky klin. studii s dg. DMD
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 prokazat efekt terapie je casto komplikované

« podstatou je analyza pohybu

Activated
amino acid
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Tradicni hodnoceni motor. funkci

» fyzioskaly (NSAA, 6MWT, 10mWT, 4SC, TRF..)
« aktualni vykon béhem navstévy v kontrolovaném prostredi
* nevyhody:
» subjektivni hodnoceni
 mnoho faktoru: unava, spoluprace, motivace, nalada, soustfedéni, nechut..
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Syde® zarizeni
(nositelné senzory,
,chytré hodinky")

« zdravotnicky prostredek (digitalni zdravot.
technologie, oznaCeni CE) - holter pohybu

 monitorace denni aktivity pacienta s NMD mimo
zdravot. zarizeni - zesileni statistickée
vyznamnosti mereni

 pfiroz. prubéh NMD, hodnoceni ucinnosti th.
« zadny individualni benefit a NU




Snimani kvalit pohybu

 magneto-inercialni technologie (Synsav, franc. deeptech spol.) - gyroskopy,
akcelerometry a magnetometry

« vysoka presnost (chyba mensi nez 1 cm/s) a frekvence méreni (125/s)— snimani
aktivity koncetin

 rekonstrukce trajektorie pohybu (napf. chuze)
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Trajektorie pohybu kotniku pri chuzi
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Konfigurace - 3 typy

« 1) vozik + dominantni zapésti - apedalni pacienti
« 2) dominantni zapésti + stejnostranny kotnik
« 3) kotnik + kotnik




Schéma uzivani

Sbér dat, nahravani

VloZeni senzoru do
dokovaci stanice

Y

Dokovaci
EEBZS?\:éuo stanice Dokovvaci s:tamce
blika bile pii 3 LED svetla prostfedni LED
nahravani sviti zelené svétlo blika zelené
=>Llze W
senzory k IS /
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Parametr SV95C (stride velocity 95th
centile)

« =rychlost 5 % nejrychlejSich kroku pacienta béhem
zaznam. obdobi 180 hod (objektivni ukazatel max.
vykonu)

« vySSi citlivost nez jiné parametry odvozené z nositelnych
zarizeni (napf. median délky kroku nebo rychlosti)

« 1. digitalni prim. endpoint schvaleny EMA pro klin.
studie u pac. s dg. DMD 2 4roky

 technologie uzita ve studiich ActiLiege Next a
EMBARK
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ActiLiege-Next studie

longitudinalni (3leta) multicentricka observacni studie

7 zemi: Belgie, Rumunsko, Madarsko, Polsko, Slovinsko, CR, Egypt

9/2020 1. pacient; 7/2024: 111 chodicich pacientt s dg. DMD a 67 zdravych
kontrol

cile studie:
» blizSi porozumeéni ukazateli SV95C

 kvalifikace FDA (validace SV95C u chodicich pacientt DMD ve véku 2—-15
let)

« prozkoumat parametry u déti s DMD mladsich 4 let (proveditelnost,
robustnost a citlivost SV95C)
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ActiLiege-Next study

* noSeni senzoru v danych €as. periodach: 3-12m nepfretrzité, poté 1m kazdé 3m (ko &
6m)

» korelace SV95C s fyziotesty: NSAA, 6MWT, 10mWT, 4SC, TRF

OMD patients (G — I — I —
R ——

oD patientpuy ¥ g d’ n
Controls * * * *
24yo - - - -
A 2 2
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Time (months)

Legend: \k In-clinic visits & assessments (for patients and controls enrolled on-site) - DHT recording period



ActiLiege-Next study — vysledky 1

« SV95C vykazal dobrou compliance a vynikajici spolehlivost (ICC2K >0.9) u pacientu
s dg. DMD

« mladsi pacienti (1-4 roky) vykazali srovnatelnou spolehlivost s starSimi (=5 let) - vice
nez 95 % pacientl ve véku <4 roky poskytlo 250 hodin zaznamu

SVo5C
Compliance with DHT wear reliability

Population Subgroup <50h >50h ICC2K

Patient [1-4] 1 (4%) 27 (96%) 0.99

Control [1-4] 0 (0%) 35 (100%) 0.98
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ActiLiege-Next study —vysledky 2~ =

» dobra korelace SV95C s jinymi testy zalozenymi na vykonu
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ActiLiege-Next study — vysledky 3 A4

« SV95C se vyznamne lisi mezi pacienty a kontrolami ve vSech vekovych kategoriich

» tzn. SVI95C dokaze rozlisit 351
pacienty s DMD od kontrol
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Studie EMBARK

» pouziti parametru SV95C k méreni efektu th.

» faze 3, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrol. studie -
bezpecnost a u€innost delandistrogen moxeparvovec (= Elevidys, genova th.,
mikrodystrofin, AAVrh74) u chodicich pacientu s dg.DMD ve véku =24 az <8 let. —

priznivy efekt na motor. fce
« prim. endpoint: zména celkového skére NSAA od vychozi hodnoty do 52. ty

« sek. endpoint: zména SV95C od vychozi hodnoty do 52. ty
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Zaver
« Parametr SV95C je vysoce spolehlivy a citlivy digitalni endpoint, ktery maze

slouzit jako objektivni nastroj pro hodnoceni motor. funkci u pacientu s dg. DMD.

* Diky moznosti kontinualniho méreni motor. funkci v bézném zivoteé, bez vlivu
aktualnich faktort jako unava nebo motivace, se ukazal jako vynikajici alternativa
k tradi¢énim klinickym testum.

« Data ze studii ActiLiege-Next a EMBARK potvrzuji jeho schopnost monitorovat
priubéh onemocnéni a ucinnost léchby.
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