6 listopada 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 sprzezong z chromosomem X (X-Linked Myotubular
Myopathy, XLMTM). Wstepne ustalenia uzyskane w toku fazy 1/2 badania klinicznego ASPIRO byly udostepniane przez
caty rok. W dniu dzisiejszym w komunikacie prasowym opublikowane zostaty dodatkowe informacje.

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 podaé 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 skutecznym wytwarzaniu na dtuzsza skale miotubul,
czyli biatek, ktérych 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 jedenastu (11) uczestnikdw.
o Dziewieciu (9) uczestnikdw otrzymato eksperymentalny produkt do terapii genowe;.
»  Szesciu (6) uczestnikdw otrzymato eksperymentalny produkt na poziomie pierwszej dawki w
kohorcie 1.
»  Trzech (3) uczestnikdw otrzymato eksperymentalny produkt na poziomie drugiej dawki w
kohorcie 2.
o Dwdch (2) uczestnikdw zostato przydzielonych losowo do grupy kontrolnej z opdznionym leczeniem,
co oznacza, ze otrzymajg oni jeszcze optymalng dawke (jaka nie zostata jeszcze ustalona)
eksperymentalnej terapii genowej na dalszym etapie badania klinicznego.

Najswiezsze dane posrednie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci zostaly zaprezentowane 5 pazdziernika
2018 r. podczas 23- Miedzynarodowego Kongresu Swiatowego Towarzystwa Miesni (World Muscle Society,
WMS). Prosze odnies¢ sie do wczesniejszej korespondencji przekazanej 5 pazdziernika, w ktérej znalazly sie
informacje dotyczace posrednich ustaler zaprezentowanych podczas Kongresu WMS.

Czy w dalszym ciagu trwa nabér uczestnikéw do badania klinicznego ASPIRO?

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

Co to jest INCEPTUS?

e Jestto prospektywne, nieinterwencyjne badanie kliniczne majgce na celu przeprowadzenie stosownych ocen.
e Seria ocen przeprowadzanych przez 2 dni co 3 miesigce przez okres maksymalnie 3 lat.
e Gtéwnym celem badania INCEPTUS jest scharakteryzowanie:
o przebiegu choroby MTM;
o wplywu MTM na jako$é zycia.
e Oceny te odgrywajg wazna role w wyznaczaniu danych wyjsciowych dla MTM.
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Jezeli Panstwa dziecko zostanie zaproszone do udziatu lub uczestniczy w badaniu INCEPTUS, czy bedzie takze
uczestniczyto w badaniu ASPIRO?

e Celem badania INCEPTUS jest zdobycie informacji na temat ocen, ktérym nie byli uprzednio poddawani
pacjenci z MTM (np. CHOP INTEND, MIP, MEP itd.).

e Firma Audentes chciataby, aby pacjenci wtaczani do badania ASPIRO w pierwszej kolejnosci wzieli udziat w
kilku okresach prowadzenia ocen (przynajmniej 2 miesigce, preferowany jest dtuzszy okres), aby mozliwe byto
zgromadzenie dodatkowych danych przed podaniem eksperymentalnego produktu do terapii genowej. Na
ma gwarancji, ze udziat w badaniu INCEPTUS bedzie prowadzi¢ do wigczenia do badania ASPIRO.

e Kazde badanie ma unikalny protokét lub okreslone wymagania medyczne, jakie nalezy spetnié, aby
zakwalifikowac sie do badania.

¢ Wymagania medyczne zostaty wprowadzone w celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjentéw w oparciu o to, co
wiemy juz na temat eksperymentalnego produktu do terapii genowej i terapii genowej AAV.

Dlaczego warto jest wziac udziat w badaniu INCEPTUS, chociaz nie ma gwarancji na wiaczenie do badania
ASPIRO?
e Majac na uwadze fakt, ze MTM jest rzadkg chorobg, wazne jest dla szerszej spotecznosci medycznej i
pacjentdéw uzyskanie solidnego zbioru danych opisujgcych przebieg choroby oraz jej wptyw na jakos$¢ zycia.
e Biorac pod uwage fakt, ze punkty koricowe uzyte w badaniach klinicznych nie zostaty dotychczas zastosowane
w odniesieniu do MTM, potrzebne jest zgromadzenie danych dotyczacych ich wykorzystania w przypadku
MTM, aby zapewnié, ze sa one odpowiednie do zastosowania dla MTM i maja znaczenie dla spotecznosci
pacjentow.
e Pacjenci wtaczeni do badania INCEPTUS beda poddani szczegdtowej obserwacji i ocenie przez personel
medyczny, ktéry zostat doktadnie przeszkolony z prawidtowego przeprowadzania tych ocen u pacjentéw z
MTM.
e Dane te bedg bardzo przydatne dla wspierania potencjalnego zatwierdzenia eksperymentalnego produktu do
terapii genowej w mozliwie jak najszybszy sposdb.

Czy prowadzona jest rekrutacja do badania INCEPTUS?

e INCEPTUS jest badaniem aktywnym, ale w chwili obecnej nie jest prowadzona rekrutacja. Sytuacja ta moze
jednak ulec zmianie, jezeli konieczne bedzie uzyskanie dodatkowych danych od dodatkowych uczestnikdw.
Kazdy os$rodek badawczy prowadzi liste oséb oczekujacych, aby zarzadzaé osobami zainteresowanymi
udziatem, gdyby ponownie rozpoczat sie nabdr uczestnikéw do badania INCEPTUS.

Jakie sa dalsze etapy w przypadku badania ASPIRO?

e Badanie kliniczne ASPIRO realizowane jest obecnie w os$rodkach badawczych zlokalizowanych zaréwno w
Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie.

e Firma Audentes ma zaplanowane na poczatek czwartego kwartatu 2018 r. rozmowy z amerykarskg Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA), ktérych celem jest omdwienie plandw rozwoju
oraz $ciezki potencjalnej rejestracji eksperymentalnego produktu do terapii genowe;j.

Kiedy bedzie miata miejsce kolejna publikacja ustalen badania klinicznego ASPIRO?

e Szacuje sig, ze kolejna aktualizacja zostanie przedstawiona na poczatku 2019 r.

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 wwwe.clinicaltrialsregister.eu i wpisa¢ hasto
ASPIRO".
o https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-000876-27/DE
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Chcielibysmy prosi¢ o dalsza wspéfprace majaca na celu umozliwienie spofecznosci XLMTM zrozumienia
koniecznosci powstrzymania sie od jakichkolwiek dyskusji (w tym z uzyciem mediéw spotecznosciowych lub
innych sposobow komunikacji zaréwno w Internecie, jak i poza nim) na temat ewentualnych postepéw
czynionych przez dzieci uczestniczace w badaniu ASPIRO, podczas gdy badanie kliniczne jest ciagle w toku.
Dotyczy to przyjaciof, czlonkéw rodziny i grup pacjentéw. Prosimy o powstrzymanie sie od pytania rodzicow
dzieci bioracych 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$¢ produktu do terapii genowej, aby dzieci i rodziny
dotkniete XLMTM mogty w mozliwie jak najkrétszym czasie zaczaé czerpac z niego korzysci. Wykonamy to najlepiej
prowadzac $cisle 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 sg Panstwo rodzicami lub opiekunami dziecka biorgcego udziat w badaniu klinicznym, powinni Parstwo
kierowac wszelkie swoje pytania do lekarza prowadzgcego badanie kliniczne lub cztonkdw jego zespotu.

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 mozliwo$é podzielenia sie z Paristwem dalszymi informacjami w odpowiednim czasie.

Z powazaniem

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

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.

Posrednie:
Wczesne, 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
wytworzy¢ podczas wydechu.

Faza 1/2:

Badanie kliniczne fazy 1/2 jest badaniem oceniajgcym jednoczesnie bezpieczenstwo, skutecznos$c i optymalng dawke
potencjalnej nowej terapii, w odréznieniu od rozdzielania celéw na wiele faz. Badania kliniczne fazy 1/2 sg powszechne
w przypadku rzadkich choréb ze wzgledu na niewielki rozmiar populacji.
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