31 stycznia 2019 r.
Szanowni cztonkowie spotecznosci XLMTM,

We wrzeéniu 2017 r. rozpoczeta sie faza 1/2 badania klinicznego ASPIRO nad stosowaniem
eksperymentalnego produktu do terapii genowej u chtopcédw cierpigcych na miopatie miotubularng sprzezong
z chromosomem X (X-Linked Myotubular Myopathy, XLMTM). Od tego czasu podzielilismy sie z cztonkami
spotecznosci wstepnymi ustaleniami pochodzacymi z tej proby klinicznej. W dniu dzisiejszym, w komunikacie
prasowym opublikowane zostaty dodatkowe informacje. Ta informacja nie jest aktualizacja kliniczng, ale
stanowi podsumowanie prowadzonych w ostatnim czasie dyskusji z agencjami regulacyjnymi w USA i Europie.

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 badaniem
klinicznym ASPIRO, dostrzegamy potrzebe zapewnienia przejrzystosci informac;ji, kiedy staja sie one publicznie
dostepne. W zwigzku z tym chcemy udzieli¢ odpowiedzi na kilka pytan, jakie moga Paristwa nurtowad, i podaé
kontekst dla wydanego dzisiaj komunikatu prasowego (dostepnego takze na stronie www.audentestx.com w
zaktadce Inwestorzy/Komunikaty prasowe/2019 [Investors/Press Releases/2019]).

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

e Okreslenie bezpieczenstwa eksperymentalnego produktu do terapii genowej

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 optymalnej dawki eksperymentalnego produktu do terapii
genowe;.

Kiedy odbyta sie ostatnia aktualizacja kliniczna wstepnych ustalen pochodzacych z fazy 1/2 badania
klinicznego ASPIRO nad eksperymentalnym produktem do terapii genowej?

e Najswiezsze dane posrednie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci zostaty zaprezentowane 5
pazdziernika 2018 r. podczas 23. Miedzynarodowego Kongresu Swiatowego Towarzystwa Miesni
(World Muscle Society, WMS)

e Prosze odnies¢ sie do wczesniejszej korespondencji przekazanej 5 pazdziernika, w ktérej znalazty sie
informacje dotyczace posrednich ustalen zaprezentowanych podczas Kongresu WMS.

Jaki byt cel spotkania przedstawicieli firmy Audentes i Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA), ktére odbyto sie w grudniu 2018 r.?

e Wsierpniu 2018r. firma Audentes ogtosita, ze FDA wyrazita zgode na wykorzystanie eksperymentalnego
produktu do terapii genowej w ramach Regenerative Medicine Advanced Therapy (RMAT)
(zaawansowanej terapii prowadzonej z zastosowaniem medycyny regeneratywnej) dla chorych z
XLMTM. Spotkanie majgce na celu ocene planu rozwoju kandydata na eksperymentalny produkt
leczniczy zazwyczaj przeprowadza sie po otrzymaniu oznaczenia.

e Celem wstepnego spotkania z FDA, jakie odbyto sie w grudniu 2018 r., byto przedstawienie przez firme
Audentes wszystkich istniejacych danych zwigzanych z badaniem klinicznym ASPIRO, a takze innych
informaciji, tj. danych z nieklinicznych badan i danych pochodzacych z analiz chemicznych, oceny
proceséw produkcyjnych i kontroli (CMC), w celu dostosowania kolejnych etapéw opracowywania
eksperymentalnego produktu do terapii genowej dla pacjentéw z XLMTM.
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Jaki byt wynik spotkania pomiedzy przedstawicielami firmy Audentes a amerykanska FDA?

e Po spotkaniu firma Audentes kontynuuje swéj plan wtgczenia dodatkowych 3-5 pacjentéw do kohorty 2
badania klinicznego ASPIRO, jak wczesniej ogtoszono w komunikacie prasowym z dnia 7 stycznia 2019
r.

e Jednym z gtéwnych celdw badania ASPIRO jest ustalenie optymalnej (najbezpieczniejszej i
najskuteczniejszej) ilosci (lub dawki) eksperymentalnego produktu do terapii genowe;j.

e Ustalenie optymalnej dawki eksperymentalnego produktu do terapii genowej powinno nastgpi¢ w
drugim kwartale 2019 r. i bedzie oparte na przegladzie wszystkich danych, w tym danych dotyczacych
bezpieczenstwa, skutecznosci i biopsji, jakie bedg w tym czasie dostepne.

e Po ustaleniu optymalnej dawki, firma Audentes planuje dostarczy¢ zaktualizowany pakiet danych
(propozycje) do FDA, aby kontynuowaé dyskusje na temat kolejnych krokéw w kierunku ztozenia
wniosku o rejestracje produktu biologicznego (Biologics License Application, BLA).

Wazne jest, aby zrozumied, ze agencje requlacyjne nie zatwierdzity eksperymentalnego produktu do terapii
genowej firmy Audentes jako bezpiecznego lub skutecznego, poniewaz jest on wcigz poddawany formalnej
ocenie w ramach prowadzonych badan klinicznych. Eksperymentalny produkt do terapii genowej nie jest
zatwierdzony do sprzedazy komercyjnej i jest uzywany tylko w warunkach badania klinicznego.

Jaki jest status dyskusji prowadzonych z urzedami regulacyjnymi w Europie?

e Firma Audentes zainicjowata rozmowy z Europejska Agencja Lekow (EMA) w czwartym kwartale 2018 r.
w ramach niedawno przyznanego oznaczenia Priority Medicines (PRIME), ktére jest podobne do
oznaczenia RMAT w Stanach Zjednoczonych.

e Firma Audentes oczekuje na otrzymanie od EMA porady naukowej w pierwszym kwartale 2019 r., aby
okresli¢ sciezke do ztozenia europejskiego wniosku o dopuszczenie do obrotu (European Marketing
Authorization Application, MAA).

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

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

e Firma Audentes kontynuuje swéj plan zwiekszenia dawki w kohorcie 2 z dodatkowymi 3 - 5 pacjentami
na poczatku 2019 roku, aby uzyskaé podobng liczbe uczestnikéw jak w kohorcie 1.

Kiedy bedzie miata miejsce kolejna publikacja ustalen z fazy 1/2 badania klinicznego ASPIRO nad
stosowaniem eksperymentalnego produktu do terapii genowej?

e Szacuje sig, ze kolejna publikacja ustalen pochodzacych z badania klinicznego ASPIRO bedzie miata
miejsce podczas dorocznego spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Terapii Genowej i Komodrkowej
(ASGCT), ktére odbedzie sie w dniach 29 kwietnia - 2 maja 2019 r.

e ASGCT to profesjonalne spotkanie o charakterze medycznym, odbywajace sie z udziatem lekarzy,
naukowcdw i innych pracownikéw stuzby zdrowia.

Gdzie mozna znalezé ogélne informacje na temat badan klinicznych?

e USA: Prosimy odwiedzi¢ strone ClinicalTrials.gov i wpisa¢ hasto ,ASPIRO".
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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 prosi¢ o dalsza wspéfprace majaca na celu umozliwienie spofecznosci XLMTM zrozumienia
koniecznosci powstrzymania sie od jakichkolwiek dyskusji (w tym z uzyciem mediéow
spofecznosciowych, mediéw, foréw internetowych, telefonu lub komunikacji personalnej) na temat
ewentualnych postepoéw czynionych przez dzieci uczestniczace w badaniu ASPIRO, podczas gdy
badanie kliniczne jest ciagle w toku. Dotyczy to przyjaciof, cztonkéw rodziny i grup pacjentéw. Prosimy
o powstrzymanie sie od pytania rodzicéw dzieci bioracych udziat w badaniu klinicznym 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 skutecznoséé eksperymentalnego produktu do terapii genowe;j
w celu spetnienia wymogdw stawianych przez urzedy regulacyjne, aby jak najwiecej dzieci i rodzin dotknietych

XLMTM mogto w mozliwie jak najkrétszym czasie zaczgé czerpad z niego korzysci. Wykonamy to najlepiej
prowadzac $cisle kontrolowane i naukowo zdyscyplinowane badanie kliniczne, i w celu zapewnienia takiego
przebiegu prac potrzebujemy Paristwa 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
Panstwo kierowac wszelkie swoje pytania do lekarza prowadzacego badanie kliniczne lub cztonkéw
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

Z niecierpliwos$cig oczekujemy na mozliwos¢ przekazania dalszych informacji w najblizszej przysztosci.

Z powazaniem

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

Biologics License Application (BLA):

Whiosek ztozony do amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) o pozwolenie na wprowadzenie do
obrotu produktu biologicznego. Wniosek zgtoszeniowy zawiera szczegdtowe informacje na temat procesu
produkcyjnego, kwestii naukowych i medycznego oddziatywania produktu biologicznego.

Chemistry, Manufacturing and Controls (CMC):

Bardzo wazna cze$¢ wniosku o wprowadzenie do obrotu produktu biologicznego (BLA). Ta cze$¢ zawiera
szczegdtowe informacje na temat tego, jak produkt jest wytwarzany, jego cech i serii szczegdtowych testéw,
ktére wykazujg jego jakos¢, w celu wykazania wystarczajgco wysokiego standardu, ktéry spetni wymagania
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Badanie kliniczne:
Badania prowadzone wérdd ludzi w celu przeprowadzenia oceny badanego produktu.

Kohorta:

Grupa uczestnikéw badania klinicznego, ktdrzy 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 klinicznego ASPIRO grupy sg podobne pod wzgledem przyjmowanej dawki.

Posrednie:
Woczesne, wstepne i/lub niepetne w tym kontekscie, ciggle w trakcie trwania badania.

Marketing Authorization Application (MAA):

Whiosek ztozony do Europejskiej Agencji Lekow (EMA) o zezwolenie na wprowadzenie produktu leczniczego
do obrotu. Wniosek zgtoszeniowy zawiera szczegdtowe informacje na temat procesu produkcyjnego, kwestii
naukowych i medycznego oddziatywania produktu biologicznego.

Badanie niekliniczne:
Badanie prowadzone zanim mogg sie rozpoczgé badania kliniczne (testy na ludziach).

Faza 1/2 badania klinicznego:

Badanie oceniajace jednoczesnie bezpieczenstwo, skutecznosé i optymalng dawke potencjalnej nowej terapii,
w odrdéznieniu od rozdzielania celéw na wiele faz. Badania kliniczne fazy 1/2 sa powszechne w przypadku
rzadkich choréb ze wzgledu na niewielki rozmiar populacji.

Priority Medicines (PRIME):

Program wprowadzony przez EMA majgcy na celu wspieranie i przyspieszenie procesu regulacyjnego dla
badanych lekéw, ktére moga zapewnic znaczng korzysé terapeutyczng w stosunku do istniejgcych metod
leczenia, lub przyniesé korzysci pacjentom bez mozliwosci leczenia. Oznaczenie PRIME obejmuje wyznaczenie
sprawozdawcy, wczesny dialog i doradztwo naukowe w kluczowych etapach rozwoju oraz mozliwoséc
zakwalifikowania produktéw w celu przyspieszenia przegladu na wczesniejszym etapie procesu sktadania
wniosku.

Regenerative Medicine Advanced Therapy (RMAT):
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Program wprowadzony przez FDA, majacy na celu przyspieszenie procesu opracowywania i zatwierdzania
produktéw z zakresu medycyny regeneracyjnej, w tym produktéw przeznaczonych do terapii genowe;j.
Oznaczenie umozliwia blizszg i czestszg wspdtprace z FDA w celu wspierania potencjalnego przyspieszenia
procesu zatwierdzania.
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