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AVIADOBIO: BUSCAMOS CURAS. ENTREGAMOS ESPERANZA.

En AviadoBio, buscamos incansablemente las curas al traducir la ciencia innovadora y el suministro de precisién en
medicamentos que puedan cambiar la vida de las personas que viven con una enfermedad neurolégica, comenzando
por la demencia frontotemporal (DFT) y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

NUESTRO ENFOQUE NUESTRAS PLATAFORMAS

AviadoBio tiene la mision de transformar AviadoBio se enfoca en la administracién y

las vidas de las personas que viven dosificacién del farmaco dirigida y precisa para
con trastornos neurodegenerativos lograr una biodistribucion méaxima en el cerebro
mediante el desarrollo y la administracion y la médula espinal con un perfil de seguridad

de genoterapias potencialmente favorable. Creemos que la administracion es el
transformadoras para enfermedades punto de inflexién para superar los desafios de
neurolégicas, como la DFT y la ELA. las vias de tratamiento existentes.

(QUE ES LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL?

La demencia frontotemporal (DFT) es una forma devastadora de demencia de inicio temprano, que varia en cada
persona. Los sintomas de la DFT pueden incluir cambios en la personalidad o conductas poco caracteristicas,
pérdida progresiva del lenguaje, pérdida de la funcién ejecutiva y las capacidades cognitivas, apatia y movilidad
reducida.”™ La DFT provoca una reduccién sustancial de la expectativa de vida y, en promedio, las personas con DFT
mueren entre 3 y 13 afios después del diagnoéstico.”

La DFT se puede dividir en DFT familiar y esporadica.® La DFT esporadica es mas frecuente y se produce cuando no

se conoce la causa genética de la DFT. Sin embargo, la DFT es altamente hereditaria y se encuentran antecedentes
familiares sélidos en aproximadamente el 30-50 % de todos los pacientes con DFT.%®° Las mutaciones en la
progranulina (GRN) representan alrededor del 10 % de todos los casos de DFT y, aproximadamente, el 22 % de los
casos de DFT familiar.?

El acceso al asesoramiento genético y las pruebas es un paso importante para los pacientes con DFT, para
determinar si su enfermedad es el resultado de una mutacion genética. Si bien en la actualidad no hay tratamientos
modificadores de la enfermedad aprobados para la DFT, el hecho de saber sila DFT es causada por una mutacion
genética puede ayudar a los médicos a determinar si los pacientes son elegibles para participar en ensayos clinicos.

(QUE ES UNA MUTACION EN EL GEN DE LA

PROGRANULINA?
Se trata de una mutacién en el gen GRN. Los genes son instrucciones
que indican a las células del organismo qué hacer. A veces, los genes

presentan errores a los que se les Illama “mutaciones”.

El gen GRN indica al organismo que produzca progranulina, que es una gen con mutacién gen sin mutacion
proteina que desemperfia un papel importante en el funcionamiento

sano de las células cerebrales. Si hay una mutacién en el gen GRN, el

organismo tal vez no produzca suficiente progranulina, lo que puede

provocar la muerte de células cerebrales y los sintomas de la DFT.



¢SQUE ES AVB-101?

AVB-101 es una terapia en investigacion de una sola vez disefiada para administrar una copia funcional del gen de la
progranulina (GRN) directamente al cerebro y, de este modo, restaurar potencialmente los niveles de progranulina y detener la

progresién de la enfermedad en pacientes con DFT-GRN. Se administra directamente en el cerebro mediante un procedimiento
de neurocirugia. AVB-101 ha recibido la designacién de medicamento huérfano por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos y la Comisién Europea.

ENSAYO CLINICO ASPIRE-FTD PARA LA DFT-GRN

Todos los ensayos clinicos tienen criterios de elegibilidad especificos para los participantes con el fin de garantizar que la
investigacién esté bien controlada. En el caso de los ensayos clinicos sobre la DFT, esto puede incluir un perfil genético
especifico de la DFT, la rapidez con la que avanza la enfermedad y hasta qué punto ha progresado la enfermedad. Las
personas con DFT mas avanzada pueden quedar excluidas de la oportunidad de participar en algunos ensayos. No todos los
pacientes son aptos para todos los estudios.

Sile interesa participar en un estudio, es fundamental que hable con su neurdlogo para obtener méas informacién sobre las
opciones méas adecuadas para usted.

ASPIRE-FTD es un estudio multicéntrico abierto de fase 1/2 disefiado para evaluar la
seguridad y la eficacia preliminar de AVB-101 en pacientes con DFT-GRN. Las personas
pueden ser elegibles para participar si se les diagnostica DFT-GRN (confirmada con una

Eﬁ ASPIRE-FTD prueba genética), entre otros criterios.

Para obtener mas informacién sobre el estudio ASPIRE-FTD y encontrar centros de ensayos
clinicos, visite: aspire-ftd.com/es y clinicaltrials.gov/study/NCT06064890.

¢POR QUE ES NECESARIA LA CIRUGIA PARA ADMINISTRAR AVB-101?

AVB-101 esté disefiado para administrarse directamente en una parte del cerebro Ilamada talamo. El tdlamo es un centro clave
para la conectividad en el cerebro con proyecciones generalizadas en todo el cerebro, incluida la corteza, un area clave afectada
en la DFT-GRN. La genoterapia tiene como objetivo administrar copias de genes funcionales en las células deficientes. Al
aumentar los niveles de progranulina en el tejido cerebral cortical, se espera que AviadoBio restaure la funcién fisiolégica de los
pacientes con DFT debido a mutaciones de progranulina (que son relativamente deficientes en progranulina).

Con las enfermedades del sistema nervioso central, como la DFT, la barrera hematoencefalica puede ser un obstaculo para la
administracion de la genoterapia. La barrera hematoencefélica es una capa de células entre los vasos sanguineos y el cerebro
que protege al cerebro de sustancias externas nocivasy, a la vez, deja pasar los nutrientes que las células cerebrales necesitan.

El procedimiento neuroquiruirgico para administrar AVB-101 tiene como objetivo evitar la barrera hematoencefélica y, de ese
modo, limitar el tratamiento solo al cerebro en si, donde mas se necesita. Al mismo tiempo, esto reduce la cantidad de dosis
necesaria y la posible exposiciéon en otras partes del cuerpo.

COMO CUBRIR LA NECESIDAD URGENTE DE INVESTIGACION DE LA DFT

Aunque un diagnostico de DFT puede ser devastador para muchas familias, hay muchos motivos para la esperanza. Los
investigadores estan trabajando incansablemente para encontrar posibles tratamientos nuevos para la DFT a través de
numerosos ensayos clinicos en curso.

Existe una necesidad urgente de colaboracion entre investigadores, médicos, pacientes, defensores de los pacientes y familias
para explorar con valentia nuevas formas de tratar la DFT, lo que incluye enfoques de administracién de tratamientos innovadores
y selectivos.

Existen antecedentes familiares sélidos en aproximadamente el 30-50 % de los pacientes con DFT®#°, y gran parte de la
investigacion actual se centra en la DFT genética, especialmente la DFT-GRN. Las personas con DFT son una parte fundamental
del proceso de investigacién para contribuir al descubrimiento de nuevos tratamientos. Sin estas personas y sus familias, la
investigacion clinica no puede avanzar.

Participar en un ensayo clinico puede ser una decisidén importante para las personas con DFT y sus familias. Aunque es
posible que los participantes del estudio no se beneficien directamente del tratamiento en investigacién de un ensayo clinico,
participar en una investigacién puede ayudar a algunas personas a sentir que estan contribuyendo al conjunto en general de
investigaciones para las generaciones futuras que puedan verse afectadas por la DFT.
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