5 pazdziernika 2018 r.
Szanowni cztonkowie spotecznosci XLMTM,

W minionym roku rozpoczeto sie badanie kliniczne ASPIRO nad stosowaniem eksperymentalnego produktu do terapii
genowej u chtopcdw cierpigcych na miopatie miotubularng sprzezona z chromosomem X (X-Linked Myotubular
Myopathy, XLMTM). Wstepne wyniki fazy 1/2 badania klinicznego ASPIRO zostaty udostepnione na poczatku tego
roku, a dzi$ dodatkowe dane posrednie i aktualizacje programu zostaty przedstawione swiadczeniodawcom podczas
znaczacej konferencji medycznej i naukowej, tj. podczas XXIIl Miedzynarodowego Kongresu Swiatowego Towarzystwa
Miegséni odbywajgcego sie w miejscowosci Mendoza w Argentynie.

Kierujemy do Panstwa ten list jako wyraz naszego zobowigzania do prowadzenia statej, otwartej komunikacji ze
spotecznoscia pacjentdw cierpigcych na XLMTM. Majac na uwadze znaczne zainteresowanie wczesnymi ustaleniami
badania ASPIRO, 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 podad kontekst
dla wydanego dzisiaj komunikatu prasowego (dostepnego takze na stronie www.audentestx.com w zaktadce
Inwestorzy/Komunikaty prasowe [Investors/Press Releases]).

Jakie sa cele fazy 1/2 badania klinicznego ASPIRO dotyczacego eksperymentalnej terapii genowej?

e Okreslenie bezpieczenstwa eksperymentalnego produktu do terapii genowej (AT132).

e Ustalenie, czy eksperymentalna terapia genowa pomoze w wytwarzaniu na dtuzsza skale miotubul, czyli biatek,
ktorych u pacjentéw z XLMTM brakuje albo sg one uszkodzone.

e Okreslenie odpowiedniej ilosci albo dawki eksperymentalnego produktu do terapii genowe;.

llu uczestnikéw przyjmowafo do tej pory badany produkt w ramach tego badania klinicznego?

e Jak do tej pory do badania ASPIRO wtgczonych zostato (8) uczestnikdw.
o Siedmiu (7) uczestnikdéw otrzymato eksperymentalny produkt do terapii genowe;.
= Szesciu (6) uczestnikow otrzymato eksperymentalny produkt na poziomie pierwszej dawki w
kohorcie 1.
= Jeden (1) uczestnik otrzymat eksperymentalny produkt na poziomie drugiej dawki w kohorcie
2.

o Jeden (1) uczestnik zostat przydzielony losowo do grupy kontrolnej z opéznionym leczeniem, co
oznacza, ze otrzyma on jeszcze optymalng dawke (jaka nie zostata jeszcze ustalona) eksperymentalnej
terapii genowej na dalszym etapie badania klinicznego.

e Wiaczenie pozostatych trzech (3) uczestnikéw do kohorty 2 ma nastgpi¢ w nadchodzacych tygodniach.
o Jeden (1) z trzech (3) pozostatych uczestnikdw w kohorcie 2 zostanie losowo przydzielony do grupy

kontrolnej z opdznionym leczeniem.

Jakie sa wczesne, posrednie ustalenia z prowadzonego badania klinicznego?

Prosimy mie¢ na uwadze, ze:

¢ Nie mozemy wyciggad zadnych wnioskdw z ustalen czynionych w prowadzonym badaniu klinicznym, dopdki
wszyscy uczestnicy badania nie przyjma eksperymentalnego produktu i nie zostang poddani stosownej ocenie
za caty okres trwania badania oraz nie zostang zebrane i przeanalizowane wszystkie dane.

e Jaktylko badanie zostanie zakonczone i dane przeanalizowane, dostepne dla spotecznosci stang sie bardziej
szczegdtowe informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego eksperymentalnego
produktu do terapii genowej.

Ustalenia dotyczace bezpieczerstwa poczynione od czasu ostatniej posredniej aktualizacji danych w sierpniu 2018 r.:
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Prowadzone stale oceny bezpieczenstwa maja kluczowe znaczenie dla ustalenia potencjalnych zagrozen dla
bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych.

e Od czasu ostatniej posredniej aktualizacji danych w maju 2018 r., jaka miata miejsce podczas spotkania
Amerykanskiego Towarzystwa Terapii Genowej i Komérkowej (ang. American Society of Gene and Cell
Therapies, ASGCT), z uwzglednieniem posredniej aktualizacji danych z sierpnia 2018 r., nie odnotowano
zadnych nowych powaznych zdarzen niepozadanych majacych zwigzek z leczeniem.

Wstepne wyniki dotyczace skutecznosci od czasu ostatniej posredniej aktualizacji danych w sierpniu 2018 r.:

e W dniu dzisiejszym przedstawione zostaty dane odnoszace sie do wszystkich uczestnikdw, z uwzglednieniem
danych gromadzonych przez 48 tygodni na temat uczestnikéw, ktérzy najwczesniej rozpoczeli leczenie oraz
wyniki z 4-tygodniowej obserwacji pierwszego pacjenta w kohorcie 2, ktéry otrzymat druga dawke
eksperymentalnego produktu.

e Wstepne wyniki dotyczace skutecznosci odnoszace sie do wszystkich leczonych uczestnikéw obejmowaty:

o lepsze wyniki w badaniu sprawnosci neuromiesniowej CHOP INTEND,

o zwiekszenie miar ci$nienia oddechowego, o czym $wiadczy wzrost maksymalnego ci$nienia
wdechowego (ang. maximal inspiratory pressure, MIP), tj. miara sity miesni oddechowych,

o mniejsze potrzeby w zakresie wentylacji.

Wyniki biopsji tkanki miesniowej od czasu ostatniej posredniej aktualizacji danych w sierpniu 2018 r.:

e W dniu dzisiejszym przedstawione zostaty wyniki biopsji tkanki miesniowej przeprowadzone u (1)
dodatkowego uczestnika podczas wizyty wyjsciowej i w tygodniu 24.
e Dane pochodzace od trzech (3) uczestnikdw zostaty udostepnione w sierpniu 2018 r. w ramach posrednie;j
aktualizacji danych.
e Wyniki biopsji przeprowadzonej w 24 tygodniu u wszystkich leczonych uczestnikéw pokazuja:
o Sprawng transdukcje tkanki, czyli transfer materiatu genetycznego eksperymentalnego produktu do
terapii genowej.
*  Miernikiem jest tu liczba kopii wektora, czyli $rednia liczba genomdw wektora (DNA) w jadrze
kazdej komédrki miesniowe;j.
o Poziom biatek miotubularnych mierzony w tescie zwanym Western-Blot prawie réwny lub wyzszy od
normalnego poziomu.
Poprawe histologiczng (struktury i sktadu tkanki miesniowej) na podstawie wielkosci wtdkienek
mig$niowych, umiejscowienie jgder i lokalizacje wewnatrzkomérkowych organelli.

Wazne jest, aby zrozumied, ze agencje regulacyjne nie zatwierdzity eksperymentalnego produktu do terapii genowej
firmy Audentes jako bezpiecznego lub skutecznego, poniewaz jest on wciaz poddawany formalnej ocenie w ramach
prowadzonych badar klinicznych. Eksperymentalny produkt do terapii genowej nie jest zatwierdzony do sprzedazy
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Czym jest skala CHOP INTEND?

e Skala CHOP INTEND mierzy kluczowe etapy rozwoju funkcji motorycznych, ktére powinny by¢ obecne u dzieci
w pierwszym roku ich zycia, w tym obracanie sig, kontrolowanie gtowy i siedzenie bez wsparcia (przez okres
dtuzszy niz 5 sekund).

Jakie znaczenie maja dane uzyskane z biopsji miesni?
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e W badaniu ASPIRO biopsja miesni wykonywana jest u uczestnika w punkcie wyjsciowym (przed przyjeciem
eksperymentalnego produktu) i ponownie 24 i 48 tygodni po jego podaniu.

e Wyniki biopsji miesni pozwalaja nam lepiej zrozumieé, czy lezacy u podtoza choroby stan patologiczny (zmiany
w tkankach miesniowych) ulega poprawie u uczestnikéw, ktérzy otrzymali eksperymentalna terapie genowa.

e Biopsje tkanki miesniowej dostarczajg réwniez informacji o tym, jak sprawnie badany lek przenika do komaérek
miesniowych i wytwarza miotubule.

Kiedy bedzie miata miejsce kolejna publikacja ustalen badania klinicznego ASPIRO?

- Audentes zazwyczaj przedstawia aktualizacje podczas wiodacych konferencji naukowych. Chociaz nie znamy
doktadnej daty kolejnej takiej prezentacji, mamy w planach przekazywanie pacjentom i cztonkom spotecznosci
naukowej aktualnych informacji na temat postepdw czynionych w zakresie badania ASPIRO w oparciu o
publikacje prasowe, rozmowy konferencyjne i fora naukowe.

Czy w dalszym ciagu trwa nabér uczestnikéw do badania ASPIRO?

e Wszyscy uczestnicy aktualnie potrzebni do wtaczenia ich do badania ASPIRO zostali zidentyfikowani w
INCEPTUS.

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 na stronie www.clinicaltrialsregister.eu i wpisa¢ hasto
ASPIRO"
o https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-000876-27/DE

Chcielibysmy prosié o dalszg wspdtprace majaca na celu umozliwienie spotecznosci XLMTM zrozumienia koniecznosci
powstrzymania sie od jakichkolwiek dyskusji (korzystajgc w tym celu z medidw spotecznosciowych lub innych
komunikatoréw online i offline) na temat ewentualnych postepdw czynionych przez dzieci uczestniczace w badaniu
ASPIRO, gdy badanie kliniczne jest ciggle w toku. Kierujemy szczegdlnie gorgca prosbe do cztonkdw spotecznosci
pacjentéw XLMTM o powstrzymanie sie od proszenia z wtasnej inicjatywy rodzicéw dzieci biorgcych udziat w badaniu
ASPIRO o informacje dotyczace stanu zdrowia ich dzieci w czasie trwania badania. Ma to kluczowe znaczenie dla
zachowania integralnosci danych pochodzacych z badania. Mamy nadzieje, ze wykazemy bezpieczenstwo

i skuteczno$é produktu do terapii genowej, aby dzieci i rodziny dotkniete XLMTM mogty w mozliwie jak najkrétszym
czasie zaczg¢ czerpad z niego korzysci. Wykonamy to najlepiej prowadzac scisle kontrolowane i naukowo
zdyscyplinowane badanie kliniczne, i w celu zapewnienia takiego przebiegu prac potrzebujemy Panstwa pomocy.

Mamy nadzieje, ze informacje te pomogg odpowiedzieé na niektdre nurtujgce Panstwa pytania.

e Jezeli rodzice dzieci bioracych udziat w badaniu klinicznym beda mieli jakiekolwiek pytania, zalecamy, aby
kierowali je bezposrednio do lekarza prowadzacego badanie lub cztonkéw jego personelu.

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

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

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

Zdarzenie niepozadane (adverse event, AE):

Jakiekolwiek niepozadane doswiadczenie/zdarzenie medyczne zwigzane z przyjmowaniem eksperymentalnego
produktu. Uczestnicy badan klinicznych zgtaszaja je lekarzowi prowadzgcemu badanie kliniczne. Lekarz i cztonkowie
personelu ustalaja, czy to zdarzenie jest zwigzane z przyjmowaniem eksperymentalnego produktu.

CHOP-INTEND:

Narzedzie oceny stuzgce do pomiaru czynnosci neuro-miesniowej, w tym sprawnosci motorycznej. CHOP-INTEND
oznacza ,Children’s Hospital of Philadelphia INfant TEst of Neuromuscular Disorders” (tj. opracowang przez Szpital
Dzieciecy w Filadelfii skale do oceny sprawnosci nerwowo-migéniowej niemowlat).

Kohorta:

Grupa uczestnikéw badania klinicznego, ktdérzy sg podobni i s obserwowani przez ten sam okres. Moga oni by¢
podobni pod wzgledem wieku, podawanej dawki, objawdw klinicznych lub innych zdefiniowanych cech. W przypadku
badania ASPIRO grupy sg podobne pod wzgledem przyjmowanej dawki.

KMD (Komisja ds. Monitorowania Danych):
Komisja ds. Monitorowania Danych (KMD) to niezalezna grupa ekspertéw, ktérzy monitorujg dane dotyczace
bezpieczenstwa pacjentdw, skutecznosci leczenia i w trakcie trwania badania klinicznego.

Eskalacja dawki:
Progresywne zwiekszanie ilo$ci podawanego leku w celu gtebszego poznania jego profilu bezpieczenstwa
i skutecznosci.

Histologia:
Badanie struktury, sktadu i funkcjonowania komérek, tkanek i narzgdow.

Histopatologia:
Badanie zmian w tkankach spowodowanych przez chorobe.

Posrednie:
Woczesne, niepetne w tym kontekscie, ciggle w trakcie trwania badania.

MIP:
Maksymalne ci$nienie wdechowe (maximal inspiratory pressure, MIP), czyli najwieksze ci$nienie, jakie mozna
wytworzyé podczas wdechu.

MEP:
Maksymalne ci$nienie wydechowe (maximal expiratory pressure, MEP), czyli najwieksze ci$nienie, jakie mozna
wytworzyé podczas wydechu.

Wiékienko migsniowe:
Czesc pojedynczej komdrki miesniowe;j.

Miotubula:
Biatko, ktérego ilosc jest ograniczona lub ktérego brak w miesniach oséb cierpigcych na miopatie miotubularng
sprzezong z chromosomem X.

Faza 1/2:
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Badanie kliniczne fazy 1/2 jest badaniem majgcym na celu jednoczesng ocene bezpieczenstwa, skutecznoséc
stosowania i optymalng dawke potencjalnie nowej metody leczenia zamiast dzielenia celéw na wiele faz. Badania
kliniczne fazy 1/2 sg powszechne w przypadku rzadkich choréb ze wzgledu na niewielki rozmiar populacji.

Ekspresja biatka:
Sposdb, w jaki biatka sg syntetyzowane, modyfikowane i kontrolowane w organizmie.

Stowniczek pojec (cd.)

Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event, SAE):

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, ktére powoduje zgon, zagraza zyciu/stwarza ryzyko wystapienia zgonu, wymaga
hospitalizacji, powoduje trwata lub znaczng niepetnosprawnosé/uposledzenie, wady wrodzone lub inne schorzenia,
ktére w opinii lekarzy prowadzacych badania kliniczne stanowig znaczne zagrozenia.

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

Protokét badania:

Dokument opisujgcy cele, model, metodologie, aspekty statystyczne i inne aspekty zwigzane z badaniem klinicznym.
Protokoty badan musza spetniaé standardy zgodne z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej i wymagane sg do uzyskania
zatwierdzen etycznych od komisji etycznych lub bioetycznych.

Podawanie uktadowe:
Droga podawania substancji do uktadu krazenia, tak aby wptywato to na caty organizm.

Transdukcja:
Transfer materiatu genetycznego z jednej komaérki do innej za posrednictwem wirusa.

Liczba kopii wektora:
Srednia liczba genoméw wektora (DNA) w jadrze kazdej komérki miesniowe.

Western-Blot:
Test przeprowadzany w celu zidentyfikowania i okreslenia ilosci jakiegos biatka w ztozonej mieszaninie biatek
wyodrebnionych z komérek.
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