Cara comunità Duchenne, 
questa mattina abbiamo diffuso un comunicato stampa che fornisce un aggiornamento commerciale e che include un aggiornamento sulla somministrazione nello studio clinico di fase 1/2 IGNITE DMD e dati promettenti sulle biopsie a lungo termine provenienti dai pazienti precedentemente trattati con SGT-001 nel sottogruppo a dose elevata di 2E14vg/kg. Abbiamo inoltre annunciato l’avanzamento di un programma di terapia genica di nuova generazione per la Duchenne. 
Aggiornamento sullo studio clinico IGNITE DMD
Abbiamo proseguito la somministrazione dei pazienti nello studio IGNITE DMD con SGT-001 ottenuto attraverso il processo di produzione ottimizzato da Solid e applicando il protocollo clinico modificato pianificato per aumentare la sicurezza dei pazienti. Come precedentemente condiviso, il Paziente 7 è stato trattato in assenza di problematiche di sicurezza e continua a stare bene. Abbiamo trattato l’ottavo paziente che ha manifestato una risposta infiammatoria classificata come un evento avverso grave (serious adverse event - SAE) e ritenuta dagli sperimentatori come legata al trattamento. E’ importante notare che questo SAE era descritto nella nostra brochure sperimentale e non era considerata inattesa. Siamo lieti di condividere che il paziente è a casa con la sua famiglia e continua a migliorare mostrando parametri di laboratorio tornati nella normalità o che continuano ad andare verso questa direzione nella sua visita al 30esimo giorno post-somministrazione.
Come previsto dalla nostra strategia di mitigazione clinica, la situazione di entrambi i pazienti trattati applicando il protocollo modificato è stata condivisa con il nostro comitato di monitoraggio dei dati di sicurezza (Data Safety Monitoring Board - DSMB) e con la Food and Drug Administration (FDA). Stiamo esaminando attentamente tutti i dettagli del decorso clinico di questi pazienti e continuiamo il nostro confronto con entrambi. Da sottolineare l’assenza di nuove segnalazioni sulla sicurezza legate al trattamento nei pazienti dall’1 al 6 che sono in un periodo di post somministrazione che va da 1,5 a più di 3 anni.

Aggiornamento sui dati delle biopsie a lungo termine di IGNITE DMD 
Siamo entusiasti di condividere i dati sulle biopsie a lungo termine provenienti dai pazienti 4-6 trattati con il dosaggio di 2E14 vg/kg nella conference call odierna e durante il meeting annuale della American Society for Gene & Cell Therapy (ASGCT) questo pomeriggio. Le analisi di ago biopsie eseguite rispettivamente 2, 1.5 e 1 anno dopo la somministrazione indicano un’espressione duratura e diffusa della proteina microdistrofina. I risultati a lungo termine sono coerenti con i dati a 90 giorni diffusi in precedenza e continuano a dimostrare la funzionalità della microdistrofina SGT-001, come evidenziato dal reclutamento delle proteine chiave associate alla distrofina: il beta sarcoglicano e la sintasi neuronale dell’ossido nitrico (nNOS). I risultati delle biopsie muscolari a lungo termine sono stai analizzati con due metodi, il western blot e l’immunofluorescenza (IF) e sono forniti nella tabella sottostante: 

	Paziente
	Ultimo Timepoint
	Western Blot
	Immunofluorescenza(% Fibre Positive)

	
	
	giorno 90
	Ultimo Timepoint
	giorno 90
	ultimo Timepoint

	Pt. 4
	24 mesi
	BLQ*
	BLQ
	10-20%
	10-30%

	Pt. 5
	18 mesi
	17.5%
	69.8%
	50-70%
	85%

	Pt. 6
	12 mesi
	8.0%
	20.3%
	50-70%
	50-60%


*inferiore al limite di quantificazione

in sintesi, i dati del western blot indicano che l’espressione è stata mantenuta nel paziente 4 ed è aumentata rispetto a quanto rilevato nelle biopsie a 90 giorni nei pazienti 5 e 6. I dati di IF mostrano la funzione della microdistrofina attraverso la continua localizzazione sulla membrana muscolare, indicando una percentuale di fibre positive alla distrofina confrontabile con quella rilevata nelle biopsie a 90 giorni in tutti e tre i pazienti. 
Ulteriori analisi delle biopsie muscolari indicano che l’espressione e la funzione sostenuta della proteina microdistrofina sono risultate nella stabilizzazione della membrana, evidenziata da una progressione minima del deterioramento muscolare dal giorno 90. Questi miglioramenti a lungo termine sono potenzialmente a supporto dei trend positivi recentemente riportati nei biomarcatori clinici e nei dati funzionali provenienti dallo studio clinico IGNITE DMD.

Aggiornamento sulla Pipeline
Oggi abbiamo annunciato l’avanzamento di un programma di trasferimento genico con la microdistrofina di nuova generazione per la DMD, SGT-003. Questo programma è un candidato preclinico sviluppato internamente che sfrutta le competenze di Solid nella terapia genica e nella biologia muscolare. I dati presentati al meeting ASGCT dimostrano che Solid ha sviluppato con successo una library di nuovi capsidi che mostrano un tropismo muscolare maggiore, una minore biodistribuzione nel fegato e che permettono un’efficienza maggiore rispetto ad AAV9. SGT-003 è un candidato preclinico che combina un nuovo capside candidato razionalmente disegnato, con la microdistrofina di Solid che include il sito di legame per nNOS  

Informazioni sulla Conference call
Oggi alle 8:30 am EST ci sarà una conference call per discutere l’aggiornamento del programma. Sarà possibile accedere a un webcast esclusivamente audio della conference call attraverso la sezione "Investors" nel sito web di Solid Biosciences, www.solidbio.com, il replay della call sarà disponibile per circa 6 settimane dopo la call. 

Siamo molto incoraggiati dai dati delle biopsie a lungo termine raccolti finora e dal beneficio che speriamo porterà ai pazienti che sono stati trattati con SGT-001. Siamo impazienti di fornire un aggiornamento sullo status dello screening e del reclutamento nello studio clinico IGNITE DMD. 

#TogetherWeAreSolid

Con affetto,
Il vostro Team di Solid Biosciences 
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