7 sierpnia 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 badania ASPIRO udostepniono wczesniej w tym roku, a dzisiaj opublikowano
w komunikatach prasowych dodatkowe dane posrednie oraz aktualizacje programu.

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 badania klinicznego ASPIRO dotyczacego eksperymentalnej terapii genowej?

e Okreslenie bezpieczenstwa eksperymentalnego produktu do terapii genowej (AT132).
e Ustalenie, czy terapia genowa z wykorzystaniem produktu AT132 pomoze w wytwarzaniu na dtuzsza skale
miotubul, czyli biatek, ktérych u pacjentéw z XLMTM brakuje albo sa one uszkodzone.

e Okreslenie odpowiedniej ilosci albo dawki eksperymentalnego produktu do terapii genowej z wykorzystaniem
produktu AT132.

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

e AT132 przyjmowato 6 (szesciu) uczestnikdw.

e W ramach tego badania klinicznego 1 (jeden) uczestnik zostat przydzielony do grupy kontrolnej z opéznionym
leczeniem, co oznacza, ze otrzyma on jeszcze nieokreslong dawke AT132 na dalszym etapie badania
klinicznego.

e Do tej pory wszyscy uczestnicy, ktérzy przyjmowali eksperymentalny produkt, otrzymywali go w dawce
o poczatkowej wielkosci ocenianej w ramach tego badania klinicznego.

o Drzisiaj ogtoszono, ze nastepnej grupie uczestnikow podawane beda dawki o nastepnej kolejnej wielkosci.

Jakie znaczenie ma decyzja przejscia do nastepnej kolejnej wielkosci dawki?

e Jednym z gtéwnych celéw badania ASPIRO jest ustalenie optymalnej (najbezpieczniejszej i najskuteczniejszej)
ilodci (lub dawki) AT132.

e Eskalacja dawki zgodnie z zaplanowanym protokotem jest nastepnym krokiem w kierunku ustalenia optymalne;j
wielkosci dawki.

Na jakiej podstawie podjelismy decyzje przejscia do nastepnej kolejnej wielkosci dawki?

e Audentes naradza sie z niezalezng Komisjg ds. Monitorowania Danych (KMD) w celu ustalenia, czy wskazana
jest eskalacja dawki zgodnie z tym, co zaplanowano w protokole badania. Protokét badania to dokument, ktéry
opisuje badanie ito, w jaki sposéb bedzie ono prowadzone, czego wszyscy lekarze uczestniczacy w badaniu
muszg przestrzegad.

Czym jest KMD?

e KMD to niezalezna grupa ekspertdéw, ktdérzy monitorujg bezpieczenstwo pacjentow, skutecznosé leczenia
i prowadzenie badania klinicznego w trakcie jego trwania.

e Czlonkowie KMD wybierani sg w oparciu oich gteboka ekspertyze, rozumienie metodologii prowadzenia
badan klinicznych, koncentrowanie sie na pacjentach izdolnosci do wydawania rozsadnych zalecen
w racjonalny i podzielajgcy przekonania wszystkich cztonkéw sposdb oparty na danych i ocenie medyczne;j.
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e KMD jest gtéwnie odpowiedzialna za zapewnienie bezpieczenstwa i bronienie intereséw uczestnikéw badania,
gdy ocenia potencjalne czynnosci wykonywane wramach badania imonitoruje prowadzenie badania.
Niektére z jej zaleceh moga byé zwigzane z:

o zwiekszeniem liczebnosci grupy leczenia,

o utworzeniem grupy majacej otrzymywac wiekszg dawke,
o sprawami dotyczacymi bezpieczenstwa,

o jakoscig badaniaijego prowadzeniem.

Co bierzemy pod uwage decydujac sie, czy przejs¢ do nastepnej kolejnej wielkosci dawki?

o Jestwiele czynnikow, ktére rozwaza sie przy podejmowaniu decyzji, czy zwiekszy¢ wielkosé dawki:*
o dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci uzyskane w grupach otrzymujacych wczesniejsza dawke
(w tym wypadku grupie otrzymujacej pierwsza dawke),
o dane z badan przedklinicznych,
o potencjalne zwigkszenie korzystnych albo i niekorzystnych efektéow.
e Wazne jest, aby przed leczeniem dodatkowych uczestnikéw odpowiednio regulowacd liczebnoéé i dawkowanie
dla oséb w kazdej nowej grupie, aby monitorowac zdarzenia niepozadane.

*Zrédto:
https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Guidance ComplianceRequlatorylnformation/Guidances/Cellu
larandGeneTherapy/UCM564952. pdf

Jakie sa wczesne, posrednie ustalenia z prowadzonego badania klinicznego?

Prosimy miec¢ na uwadze, ze:
¢ Nie mozemy wyciggaé zadnych wnioskow 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 spotecznoséci stang sie bardziej
szczegdtowe informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego eksperymentalnego
produktu do terapii genowe;.

Ustalenia dotyczgce bezpieczenstwa poczynione od czasu ostatniej posredniej aktualizacji danych w maju 2018 r.:

¢ Nie wystgpity zadne nowe powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Wstepne ustalenia dotyczace skutecznosci poczynione do tej pory:

e W maju 2018 r. udostepniono dane uzyskane w ocenie pacjentéw 1, 2 i 4 przeprowadzonej w tygodniu 24
(z grupy kontrolnej nieleczonych pacjentéw), jak réwniez we wczeéniejszych ocenach pacjentéw 5, 61 7 z grupy
1 rozszerzanej. Dzisiaj udostepniono uzyskane w tygodniu 24 dane dotyczace pacjenta 3, a mianowicie:
o lepsze wyniki w badaniu sprawnosci neuro-miesniowej CHOP-INTEND,
o mniejsze potrzeby w zakresie wentylacji,
o wzrost ci$nienia oddechowego.

Ustalenia poczynione do tej pory na podstawie biopsji migsni:

e Biopsje miesni wykonane u (3) uczestnikdw w punkcie wyjsciowym i w tygodniu 24 wskazuja na poprawe, a
szczegdlnie na:
o Sprawng transdukcje tkanki, czyli transfer materiatu genetycznego eksperymentalnego produktu do

terapii genowej. Miernikiem jest tu liczba kopii wektora, czyli srednia liczba genomdéw wektora (DNA)

w jadrze kazdej komadrki miesniowe;.
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o Poziom biatek miotubularnych mierzony w tescie zwanym Western-Blot réwny niemal lub wyzszy od
normalnego poziomu u wszystkich trzech pacjentéw.

o Poprawe histologiczng (struktury i sktadu tkanki miesniowej) na podstawie wielkosci wtdkienek
miesniowych, umiejscowienie jader 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 wcigz poddawany formalnej ocenie w ramach
prowadzonych badar klinicznych. Eksperymentalny produkt do terapii genowej nie jest zatwierdzony do sprzedazy
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Jakie znaczenie maja dane uzyskane z biopsji miesni?

e Biopsja miesni jest czesto wykorzystywana w diagnozowaniu XLMTM. Biopsja uwidacznia unikalna
histopatologie (zmiany w tkankach widoczne pod mikroskopem) charakterystyczna dla tej choroby.

e W badaniu ASPIRO biopsja mie$ni wykonywana jest u uczestnika w punkcie wyjsciowym (przed przyjeciem
eksperymentalnego produktu) i ponownie 24 i 48 tygodni po jego podaniu.

e Wyniki biopsji mie$ni pozwalajg nam lepiej zrozumieé, czy lezacy u podtoza choroby stan patologiczny (zmiany
w tkankach miesniowych) ulega poprawie u uczestnikéw, ktdrzy otrzymali AT132. Biopsje mies$ni dostarczaja
réwniez informacji o tym, jak sprawnie badany lek przenika do komdrek miesniowych i wytwarza miotubule.

Kiedy bedzie miafa miejsce kolejna publikacja ustalen badania klinicznego ASPIRO?

e Kolejna planowana publikacja dalszych danych bedzie miata miejsce w pdzniejszym czasie w 2018 r., na
23 Miedzynarodowym Kongresie Swiatowego Towarzystwa Choréb Mieéni (World Muscle Society), 2-
6 pazdziernika 2018 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 dostepny na stronie www.clinicaltrialsregister.eu.
o Oczekujemy, ze nasze badanie kliniczne zostanie tam wkrétce opublikowane.

Chcielibysmy prosi¢ o dalszg wspdtprace majaca na celu umozliwienie spotecznosci XLMTM zrozumienia koniecznosci
powstrzymania sie od jakichkolwiek dyskusji (korzystajac 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 goraca prosbe do cztonkdw spotecznosci
pacjentdow 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$¢ produktu do terapii genowej, aby dzieci i rodziny dotkniete XLMTM mogty w mozliwie jak najkrétszym
czasie zacza¢ czerpac 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 pomoga odpowiedzieé na niektdre nurtujgce Panstwa pytania.

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

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

Zdarzenie niepozadane (adverse event, AE):

Jakiekolwiek niepozgdane 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-migéniowej, 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 sg 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 sa 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 ilosci podawanego leku w celu gtebszego poznania jego profilu bezpieczenstwa
i skutecznosci.

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

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
wytworzy¢ podczas wdechu.

MEP:
Maksymalne ci$nienie wydechowe (maximal expiratory pressure, MEP), czyli najwigksze ci$nienie, jakie mozna
wytworzy¢é podczas wydechu.

Wiékienko miesniowe:
Czesé pojedynczej komdrki miesniowe;.

Miotubula:
Biatko, ktérego ilo$¢ jest ograniczona lub ktérego brak w mieéniach oséb cierpigcych na miopatie miotubularng
sprzezong z chromosomem X.

Ekspresja biatka:
Sposdb, w jaki biatka sg syntetyzowane, modyfikowane i kontrolowane w organizmie.
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Stowniczek poje¢ (cd.)

Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event, SAE):

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, ktére powoduje zgon, zagraza zyciu/stwarza ryzyko wystapienia zgonu, wymaga
hospitalizacji, powoduje trwatg 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 opisujacy 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 ukfadowe:
Droga podawania substancji do uktadu krazenia, tak aby wptywato to na caty organizm.

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

Liczba kopii wektora:
Srednia liczba genoméw wektora (DNA) w jadrze kazdej komorki miesniowej.

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