16 maja 2018 r.
Szanowni cztonkowie spotecznosci XLMTM,

W minionym roku rozpoczeto sie badanie kliniczne ASPIRO, w ramach ktérego chtopcy cierpiacy na miopatie
miotubularng sprzezong z chromosomem X (X-Linked Myotubular Myopathy, XLMTM), poddawani byli terapii genowej
prowadzonej w oparciu o badany lek. Dzisiaj, tymczasowe dane pochodzace z tego badania zostaty zaprezentowane
$wiadczeniodawcom ustug zdrowotnych podczas duzej konferencji medycznej i naukowej zorganizowanej przez
ASGCT (American Society of Gene and Cell Therapy).

Kierujemy do Panstwa ten list w ramach naszego zobowigzania do prowadzenia otwartej komunikacji. Majac na
uwadze znaczne zainteresowanie cztonkéw spotecznosci XLMTM tymi poczatkowymi ustaleniami, dostrzegamy
potrzebe zapewnienia przejrzystosci informacji, kiedy staja sie one publicznie dostepne. W zwigzku z tym chcemy
udzieli¢ odpowiedzi na kilka pytan, jakie moga Panstwa nurtowad, i zapewnic kontekst dla komunikatu prasowego, jaki
zostat wydany dzis rano (dostepny takze na stronie www.audentestx.com w zaktadce Inwestorzy/Komunikaty prasowe

[Investors/Press Releases]).

Jakie sa cele badania klinicznego ASPIRO dotyczacego eksperymentalnej terapii genowej?

e Okreslenie bezpieczenstwa eksperymentalnego produktu do terapii genowej

e Ustalenie, czy terapia genowa jest skuteczna w zakresie dtugoterminowego wytwarzania miotubul, czyli biatek,
ktére nie wystepuja u pacjentdw z XLMTM albo sg u nich uszkodzone

e Okreslenie odpowiedniej ilosci albo dawki eksperymentalnego produktu do terapii genowej

llu uczestnikéw przyjeto do tej pory produkt badany w ramach prowadzonego badania klinicznego?

e Szesciu (6) uczestnikdw otrzymato eksperymentalny produkt do terapii genowej na poziomie pierwszej dawki.

e Jeden (1) uczestnik zostat przydzielony do opdznionej grupy kontrolnej prowadzonego badania klinicznego,
co oznacza, ze otrzyma on badany preparat w dawce, jaka zostanie ustalona na dalszym etapie badania
klinicznego.

e Wszyscy uczestnicy wyznaczeni do przyjecia eksperymentalnego produktu otrzymali go na poziomie pierwszej
dawki poddawanej ocenie w ramach prowadzonego badania klinicznego.

e Wszyscy uczestnicy zostali uprzednio zakwalifikowani do udziatu w badaniu klinicznym INCEPTUS, ktérego
celem bylo przeprowadzenie nieinterwencyjnej oceny.

Jakie sa poczatkowe, tymczasowe ustalenia z prowadzonego badania klinicznego?

Prosimy miec¢ na uwadze, ze:

¢ Nie mozemy wyciggaé zadnych wnioskéw z tymczasowych ustalen z prowadzonego badania klinicznego do
czasu, kiedy wszyscy uczestnicy badania przyjma eksperymentalny produkt i zostang poddani stosowne;j
ocenie przez caty czas trwania badania, a peten zakres danych zostanie zebrany i przeanalizowany.

¢ Wycigganie wnioskéw na podstawie tymczasowych danych nie pozwoli doktadnie opracowaé petnego profilu
ryzyka/korzysci eksperymentalnego produktu.

e Po tym, jak wszyscy uczestnicy badania przyjma eksperymentalny produkt i zostang poddani stosownej ocenie
przez caly czas trwania badania, a takze zebrany i przeanalizowany zostanie peten zakres danych, dostepne dla
spotecznosci stang sie bardziej szczegdtowe informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
tego eksperymentalnego produktu do terapii genowe;j.

Wyniki dotyczace bezpieczeristwa uzyskane do tej pory:

Prowadzone stale oceny bezpieczenstwa maja kluczowe znaczenie dla ustalenia potencjalnych zagrozen dla
bezpieczenstwa i dziatan niepozadanych.
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e W badaniu ASPIRO odnotowano w sumie 24 przypadki wystgpienia zdarzen niepozadanych (ang. adverse
event, AE), jakie daly sie kontrolowaé poprzez zastosowanie odpowiedniego leczenia.

o Szes$é(6)z tych zdarzen niepozadanych zostato sklasyfikowanych jako powazne zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse event, SAE), z ktorych pieé (5) wystgpito u jednego uczestnika, a jedno u
uczestnika przydzielonego do opdzZnionej grupy kontrolnej, ktéry nie przyjmowat eksperymentalnego
produktu.

o Siedem (7) zdarzen niepozadanych (nie byty to powazne zdarzenia niepozadane), ktére ewentualnie
lub prawdopodobnie wystgpity w zwigzku z przyjeciem eksperymentalnego produktu, stwierdzone
zostaty w sumie u dwdch uczestnikow.

o Jedenascie (11) dalszych zdarzen niepozadanych (nie byly to powazne dziatania niepozadane) nie
miato zwiazku z przyjeciem eksperymentalnego produktu.

Szczegdtowe informacje na temat zdarzen niepozadanych zostaty przedstawione w komunikacje prasowym.

Wstepne wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane do tej pory:

Uczestnicy, ktorzy przyjeli eksperymentalny produkt:

e Dwdch (2) uczestnikdw w dalszym ciggu wykazuje postepy w 24 tygodniu badania, co pokazuja:
Lepsze wyniki uzyskiwane w badaniu sprawnosci neuro-mieéniowej CHOP-INTEND
Mniejsze potrzeby wentylagji
Wozrost cisnienia wdechowego
Osiaggniecie niektérych rozwojowych kamieni milowych (kontrolowanie gtowy, siedzenie bez
podparcia, obracanie sig)
e Jeden (1) uczestnik wykazuje postepy w 12 tygodniu badania, co pokazuja:
o Lepsze wyniki uzyskiwane w badaniu sprawnosci neuro-mieéniowej CHOP-INTEND

O O O O

o Mniejsze potrzeby wentylacji
o Wzrost ci$nienia wdechowego
o Uczestnik nie osiggnat stosownych do wieku rozwojowych kamieni milowych przed 12 tygodniem
e Wstepne dane, w tym oceny bazowe, zostaty dostarczone dla trzech (3) dodatkowych uczestnikdw, ktorzy byli
poddawani ocenie przez 4 tygodnie lub krocej.

Wazne jest, aby zrozumied, ze agencje regulacyjne nie zatwierdzity eksperymentalnego produktu do terapii genowej
firmy Audentes jako bezpiecznego lub skutecznego, poniewaz jest on wcigz poddawany formalnej ocenie w ramach
prowadzonych badari klinicznych.

Eksperymentalny produkt do terapii genowej nie jest zatwierdzony do sprzedazy komercyjnej i jest uzywany tylko w

warunkach badania klinicznego.

Dlaczego tymczasowe dane zostaly udostepnione podczas konferencji medycznej, a nie na forum, w ktérym
mogliby uczestniczyé pacjenci?

e Dane pochodzace z badan klinicznych, zgodnie z obowigzujgcym zwyczajem i w sposdb uzasadniony, sg w
pierwszej kolejnosci prezentowane kolegom podczas konferencji medycznych lub naukowych, a w niedtugim
czasie pdzniej udostepniane sg szerszej grupie odbiorcéw.

e Kazda wazna konferencja medyczna ma podobne "zasady", jezeli chodzi o sposoby udostepniania tego
rodzaju danych; proces ten moze réwniez wptywad na przyszte publikacje danych.

e lLekarze posiadajg odpowiednig wiedze medyczng, aby zrozumieé dane pochodzace z badan klinicznych, a
udostepniane dane sg przygotowane w formie pisemnej dla lekarzy i $wiadczeniodawcdw ustug zdrowotnych.
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Kiedy odbedzie sie kolejna publikacja wynikéw badania klinicznego ASPIRO?

¢ Kolejna planowana publikacja wynikéw z dodatkowych ocen bezpieczenstw i skutecznosci stosowania
odbedzie sie w dalszej czesci 2018 r., i zamiarem jest uwzglednienie wynikdéw biopsji miesniowe;j
przeprowadzonej u pierwszych 3 uczestnikéw, ktérym podany zostat eksperymentalny produkt.

Gdzie mozna znalezé ogélne informacje na temat badan klinicznych?

e USA: Prosimy odwiedzi¢ strone ClinicalTrials.gov i wpisa¢ hasto “ASPIRO"
o https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03199469?term=aspiro&rank=1

e Europa: Prosimy odwiedzi¢ Rejestr Badan Klinicznych UE dostepny na stronie www.clinicaltrialsregister.eu.
o Oczekujemy, ze badanie kliniczne zostanie wkrétce opublikowane.

Chcielibysmy prosi¢ o dalszg wspdtprace majaca na celu umozliwienie spotecznosci XLMTM zrozumienie koniecznosci
powstrzymania sie od jakichkolwiek dyskusji (korzystajac w tym celu z medidw spotecznoséciowych lub innych
komunikatoréw online i offline) na temat postepdw czynionych przez dzieci do czasu zakonczenia badania klinicznego.
Kierujemy szczegdlnie goraca prosbe do cztonkdéw spotecznosci pacjentéw XLMTM o powstrzymanie sie od
aktywnego proszenia rodzicéw dzieci biorgcych udziat w badaniu ASPIRO o informacje dotyczace statusu medycznego
ich dzieci w czasie trwania badania. Ma to kluczowe znaczenie dla zachowania integralnosci danych pochodzacych z
badania. Mamy nadzieje wykazac bezpieczenstwo i skutecznosé produktu do terapii genetycznej, aby dzieci i rodziny
dotkniete XLMTM mogty w mozliwie jak najkrétszym czasie czerpac z niego korzysci. Wykonamy to najlepiej,
prowadzac $cisle kontrolowane i naukowo zdyscyplinowane badania kliniczne, i w celu zapewnienia takiego przebiegu
prac potrzebujemy Panstwa pomocy.

Mamy nadzieje, ze informacje te pozwolg udzieli¢ odpowiedzi na niektére nurtujace Panstwa pytania.

e Jezeli rodzice dzieci biorgcych udziat w badaniu maja jakiekolwiek pytania, zalecamy, aby skierowali je
bezposrednio do lekarza prowadzgcego badanie lub cztonkéw personelu.

e W celu uzyskania ogdlnych informacji mozna skontaktowad sie z Patient Advocacy (zespét wspierania
pacjentow) w Audentes Therapeutics pod: patientadvocacy@audentestx.com

Przypominamy, ze eksperymentalny produkt do terapii genetycznej nie zostat zatwierdzony przez agencje regulacyjne
jako bezpieczny lub skuteczny i nadal bedzie poddawany formalnym ocenom w ramach prowadzonego badania
klinicznego. Oczekujemy na mozliwosé podzielenia sie z Paristwem dalszym informacjami w odpowiednim czasie.

Z powazaniem

Dr Suyash Prasad, lekarz pediatra, starszy wiceprezes i dyrektor ds. medycznych
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Stowniczek pojeé

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE):

Jakiekolwiek niepozgadane doswiadczenie/zdarzenie medyczne utozsamiane z faktem przyjmowania
eksperymentalnego produktu. Uczestnicy badania klinicznego zgtaszajg je lekarzowi prowadzgcemu badanie kliniczne.
Lekarz i cztonkowie personelu ustalaja, czy to zdarzenie jest zwigzane z przyjmowaniem eksperymentalnego produktu.

Powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event, SAE):

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane ktére powoduje $mieré, zagraza zyciu/stwarza ryzyko $mierci, wymaga
hospitalizacji, powoduje trwata, znaczna niepetnosprawnosé/uposledzenie, wady wrodzone lub inne schorzenia, ktére
w opinii lekarzy prowadzacych badania kliniczne stanowig znaczne zagrozenia.

e Wiecej informacji na ten temat dostepnych jet na stronie: http://www.hhs.gov/ohrp/policy/advevntguid.html.

Tymczasowe:
Wczesne, niekompletne, krétkoterminowe.

Kohorta:

Grupa uczestnikéw badania klinicznego, ktdérzy sg podobni i sg obserwowani przez ten sam okres. Moga oni by¢
podobni ze wzgledu na wiek, podawang dawke, objawy kliniczne lub inne zdefiniowane cechy. W przypadku badania
ASPIRO grupy sa podobne pod wzgledem przyjmowanej dawki.

CHOP-INTEND:

Narzedzie oceny stuzgce do pomiaru czynnosci neuro-miesniowej, w tym zdolnosci motorycznych. CHOP-INTEND
oznacza "Children’s Hospital of Philadelphia INfant TEst of Neuromuscular Disorders” (tj. opracowana przez Szpital
Dzieciecy w Filadelfii skala do oceny sprawnosci nerwowo-miesniowej noworodkdw)

MIP:
Maksymalne ci$nienie wdechowe (ang. maximal inspiratory pressure, MIP), lub najwieksze ci$nienie, jakie mozna
wytworzy¢ podczas wdechu.

MEP:
Maksymalne ci$nienie wydechowe (ang. maximal expiratory pressure, MEP), lub najwieksze ci$nienie, jakie mozna
wytworzy¢ podczas wydechu.

Badanie kliniczne majace na celu przeprowadzenie nieinterwencyjnej oceny:
Rodzaj badania klinicznego, w ktérym nie podaje sie eksperymentalnych produktéw.
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