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données de phase I/l
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Chers défenseurs des droits des patients et membres de la communauté concernée par
’ataxie de Friedreich (AF),

Nous avons le plaisir de vous annoncer que les données essentielles issues des études de
phase I/ll portant sur le LX2006 ont été publiées dans le Journal of the American Medical
Association (JAMA) Cardiology. Cet article décrit les résultats de deux essais, 'étude
SUNRISE-FA de Lexeo et un essai mené par des chercheurs de Weill Cornell Medicine.
Etant donné que les deux études reposaient sur un plan similaire, les données des deux
essais pouvaient étre combinées pour mieux comprendre la sécurité d’emploi et les effets
potentiels du LX2006 chez un total de 17 participants.

Dans UAF, le muscle cardiaque peut devenir trop épais (hypertrophie). L’indice de masse
ventriculaire gauche (IMVG) est une mesure de 'épaisseur de la principale cavité de
pompage du cceur (le ventricule gauche). Les deux études incluaient des participants
adultes présentant des signes précoces de maladie du muscle cardiaque ainsi que des
participants présentant une atteinte cardiaque plus avancée.

Les participants ont recu une perfusion intraveineuse (V) de LX2006 pendant une heure et
ont été suivis pendant 6 a 36 mois. Les chercheurs ont étudié différents paliers de dose
dans trois groupes de participants.

Bien que certaines de ces données aient été précédemment partagées dans des mises a
jour et des présentations, cette publication rassemble, dans une revue a comité de
lecture, des résultats complets supplémentaires issu de 'ensemble des données de
phase I/Il.

Points forts :

Résultats liés au coceur :



Pour les participants présentant un IMVG anormal ou accru au début des études,
'IMVG moyen a diminué d’environ 28 % a 6 mois et de 33 % a 12 mois dans les
groupes a dose moyenne et élevée (n = 3). Certains participants ont vu ces
améliorations se maintenir jusqu’a trois ans apreés le traitement.

Les études ont également permis d’examiner des biomarqueurs cardiaques
secondaires, qui sont des mesures supplémentaires permettant d’évaluer le bon
fonctionnement du coeur. Ceux-ci comprenaient la troponine | de haute sensibilité
(un marqueur de lésion du muscle cardiaque) et U'épaisseur de la paroi latérale (une
mesure de la structure du muscle cardiaque). Chez la plupart des participants, ces
mesures se sont améliorées ou sont restées stables au fil du temps.

Des échantillons de tissu cardiaque (biopsies cardiaques) ont été prélevés chez les
participants de ’étude SUNRISE-FA (n = 8) afin de mesurer les taux de frataxine.
Tous les participants ont présenté une augmentation des taux de frataxine dans le
tissu cardiaque trois mois apres le traitement par rapport aux taux mesurés avant le
traitement.

Résultats neurologiques :

Les participants aux deux études ont rempli le questionnaire relatif a ’échelle
d’évaluation de l’ataxie de Friedreich modifiée (modified Friedreich Ataxia Rating
Scale, mFARS), un test utilisé pour mesurer la fonction neurologique. Le LX2006 a
été associé a une stabilisation des scores mFARS au fil du temps, suggérant un
effet potentiel sur les symptémes neurologiques.

Données relatives a la sécurité d’emploi :

Le LX2006 a été généralement bien toléré chez les 17 participants ayantrecu le
traitement.

Aucun événement indésirable grave de grade 3 ou supérieur n’a été rapporté a ce
jour. Un événement indésirable grave est un événement médical considéré comme
important, tel qu’un événement nécessitant une hospitalisation ou qui engageant le
pronostic vital. Le grade 3 fait référence a des effets secondaires plus graves
pouvant interférer avec les activités de la vie quotidienne.

Aucune activation cliniquement significative du complément (une réponse
immunitaire pouvant provoquer une inflammation en cas d’hyperactivité) n’a été
observée, et seules des augmentations minimes et temporaires ont été relevées au
niveau des tests de la fonction hépatique (mesurant le bon fonctionnement du
foie).



e Un participant a présenté une myocardite asymptomatique (inflammation du
muscle cardiaque) environ un an apres le traitement, qui était potentiellement liée
au LX2006.

Prochaines étapes du programme portant sur le LX2006 :

Lexeo Therapeutics lance la prochaine phase de notre essai clinique portant sur le
LX2006. L’étude SUNRISE-FA 2 sera ouverte aux personnes atteintes d’ataxie de Friedreich
et d’une maladie du muscle cardiaque (cardiomyopathie).

Restez informé(e) : inscrivez-vous a la liste de diffusion pour recevoir les prochaines
actualités et les détails concernant 'étude SUNRISE-FA 2 : Consentement a recevoir des
informations dans le cadre de ’étude SUNRISE-FA 2 — Intellistack

Nous exprimons notre reconnaissance aux personnes atteintes d’AF, a leurs familles, a
leurs aidants, aux investigateurs et aux partenaires de défense des droits des patients qui
rendent cette recherche possible.

L’équipe de Lexeo



