z mutacjami progranuliny (FTD-GRN) <

/

AVIADOBIO: DOSKONALIMY LECZENIE. DAJEMY NADZIEJE,.

W AviadoBio wytrwale szukamy nowych metod leczenia, przektadajgc przetomowe wyniki naukowe i precyzje
dostarczania na leki potencjalnie zmieniajgce zycie osdb cierpigcych na choroby neurologiczne, poczawszy od otepienia
czotowo-skroniowego (FTD) i stwardnienia zanikowego bocznego (ALS).

NASZE PLATFORMY

AviadoBio skupia sie na ukierunkowanym i
precyzyjnym dostarczaniu i dawkowaniu lekéw
w celu zapewnienia maksymalnej biodystrybucji

NASZ GEOWNY CEL

Misjg AviadoBio jest zmiana zycia
0so6b cierpigcych na zaburzenia

neurodegeneracyjne poprzez opracowanie

i dostarczenie potencjalnie przetomowych do mézgu i rdzenia kregowego przy korzystnym
terapii genowych choréb neurologicznych, profilu bezpieczenstwa. Wierzymy, ze nowe
takich jak FTD i ALS. metody dostarczania zapewnia przetom

w pokonywaniu wyzwan zwigzanych z
dotychczasowymi sciezkami leczenia.

CZYM JEST OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE?

Otepienie czotowo-skroniowe (FTD) jest wyniszczajgca forma otepienia o wczesnym poczatku, ktéra rézni sie u
poszczegdlnych oséb. Objawy FTD moga obejmowac zmiany osobowosci albo nietypowe zachowania, postepujgca
utrate funkcji jezykowych, utrate funkcji wykonawczych i zdolnosci poznawczych, apatie i ograniczong mobilnos¢™.
FTD powoduje znaczne skrécenie oczekiwanej dtugosci zycia, a osoby z FTD umierajg $rednio w ciggu 3-13 lat od
rozpoznania“”.

FTD mozna podzieli¢ na rodzinne i sporadyczne®. Sporadyczne FTD jest bardziej powszechne i wystepuje, gdy

nie jest znana zadna genetyczna przyczyna FTD Jednak FTD jest w duzym stopniu dziedziczne, i wystepuje
licznie w rodzinie u okoto 30-50% wszystkich pacjentéow z FTD*2° .Mutacje genu kodujgcego progranuling (GRN)
odpowiadajg za okoto 10% wszystkich przypadkéw FTD i okoto 22% rodzinnych przypadkéw FTDéE.

Dostep do poradnictwa genetycznego i badan jest dla pacjentéw z FTD waznym krokiem w celu ustalenia, czy ich
choroba jest wynikiem mutacji genetycznej. Chociaz obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia modyfikujgcych
przebieg choroby FTD, wiedza o tym, czy FTD jest spowodowane mutacjg genetyczng, moze pomoc klinicystom w
ustaleniu, czy pacjenci kwalifikujg sie do ewentualnych badan klinicznych.

COTO JEST MUTACJA PROGRANULINY?

Jest to mutacja w genie ,,GRN”. Geny to instrukcje, ktére méwig
komoérkom organizmu, co maja robi¢. Czasami geny zawierajg btedy
zwane mutacjami.

Gen GRN nakazuje organizmowi wytwarzanie progranuliny, ktora

jest biatkiem odgrywajgcym wazna role w zdrowym funkcjonowaniu Zmutowany gen Gen bez mutacji
komorek w mézgu. W przypadku mutacji w genie GRN organizm nie

wytwarza wystarczajgcej ilosci progranuliny, co moze prowadzi¢ do

$mierci komoérek w mézgu i objawow FTD.



CZYM JEST AVB-1017?

AVB-101 jest badanym jednorazowym leczeniem majgcym na celu dostarczenie funkcjonalnej kopii genu progranuliny
(GRN) bezposrednio do mézgu, co potencjalnie moze przywréci¢ poziom progranuliny i zatrzymac postep choroby u

pacjentéow z FTD-GRN. Produkt jest podawany bezposrednio do mézgu podczas zabiegu neurochirurgicznego. AVB-101
uzyskat oznaczenie leku sierocego od amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw oraz Komisji Europejskiej.

BADANIE KLINICZNE ASPIRE-FTD DOTYCZACE FTD WYWOLANEGO
MUTACJA GRN

Wszystkie badania kliniczne majg okreslone kryteria kwalifikacyjne dla uczestnikow, aby zapewni¢, ze badanie jest dobrze
kontrolowane. W przypadku badan klinicznych dotyczgcych FTD moze to obejmowac specyficzny profil genetyczny FTD, szybkos$¢
progresji choroby oraz stopien jej dotychczasowych postepéw. Osoby z bardziej zaawansowang postacig FTD moga zosta¢ wytgczone
z mozliwosci udziatu w niektérych badaniach. Nie wszyscy pacjenci beda kwalifikowac sie do wszystkich badan.

W przypadku zainteresowania udziatem w badaniu bardzo wazne jest, aby porozmawiac¢ ze swoim neurologiem, aby dowiedzie¢ sie
wiecej o mozliwosciach, ktére mogg by¢ dla Pana/Pani najlepsze.

ASPIRE-FTD to prowadzone metoda otwartej proby badanie fazy 1/2 majgce na celu ocene

bezpieczenstwa i wstepnej skutecznosci AVB-101u pacjentéw z FTDwywotanym mutacjg -GRN.

Poszczegdlne osoby moga kwalifikowac sie do udziatu w badaniu, jezeli rozpoznano u nich FTD
gﬁ A S P | R E . F T D wywotane mutacjg GRN (potwierdzone testem genetycznym) oraz spetniajg inne kryteria.

Wiecej informacji na temat badania ASPIRE-FTD mozna i znalezé na stronie www.euclinicaltrials.eu,
wyszukujgc wedtug numeru EUCT: 2023-509444-10-00.

DLACZEGO DO DOSTARCZENIA AVB-101 POTRZEBNA JEST OPERACJA?

AVB-101 jest przeznaczony do dostarczania bezposrednio do czesci mézgu zwanej wzgdérzem. Wzgorze jest kluczowym osrodkiem
tacznosci w mézgu, z rozlegtymi potgczeniami w catym moézgu, w tym w korze mézgowej — kluczowym obszarze dotknietym FTD-
GRN. Terapia genowa ma na celu dostarczenie funkcjonalnych kopii genéw do komérek z uszkodzeniami. Zwiekszajgc poziom
progranuliny w tkance kory mézgu, AviadoBio ma nadzieje przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie u pacjentow, u ktérych
wystepuje FTD z powodu mutacji genu kodujgcego progranuline (u ktérych wystepuje wzgledny niedobér progranuliny).

W przypadku choréb osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak FTD, bariera krew-moézg moze stanowi¢ przeszkode w
dostarczaniu terapii genowej. Bariera krew-mézg to warstwa komérek miedzy naczyniami krwionosnymi a mézgiem, ktéra chroni
moézg przed szkodliwymi substancjami zewnetrznymi, jednoczes$nie przepuszczajac sktadniki odzywcze potrzebne komdérkom
mobzgowym.

Zabieg neurochirurgiczny stosowany do wprowadzania AVB-101 ma na celu ominiecie bariery krew-mozg, ograniczajgc w ten
sposob leczenie tylko do obrebu samego moézgu, gdzie lek jest najbardziej potrzebny. Jednoczesnie umozliwia to zmniejszenie
potrzebnej dawki i ograniczenie potencjalnej ekspozycji innych czesci ciata na lek.

ZASPOKAJANIE PILNEJ POTRZEBY PRZEPROWADZENIA BADAN NAD FTD

Cho¢ rozpoznanie FTD moze by¢ ciezkim przezyciem dla wielu rodzin, istnieje wiele powoddéw do nadziei. Badacze nieustannie
pracuja nad znalezieniem potencjalnych nowych metod leczenia FTD w ramach wielu trwajgcych badan klinicznych.

Istnieje pilna potrzeba wspdétpracy pomiedzy naukowcami, klinicystami, pacjentami, opiekunami i rodzinami w celu skutecznego
badania nowych sposobéw walki z FTD, w tym innowacyjnych i ukierunkowanych metod podawania lekow.

FTD wystepuje licznie w rodzinie u okoto 30-50% wszystkich pacjentéw z FTD%%°, a wiekszos¢ trwajgcych badan koncentruje sie
na FTD o podtozu genetycznym, zwtaszcza na FTD-GRN. Osoby z FTD sg istotng czescig procesu badawczego, ktéry pomaga w
odkrywaniu nowych metod leczenia. Bez tych oséb i ich rodzin badania kliniczne nie moga sie rozwijac.

Udziat w badaniu klinicznym moze by¢ wazna decyzjg dla oséb z FTD i ich rodzin. Chociaz uczestnicy badania moga nie skorzystac
bezposrednio z badanego leczenia, juz sam udziat w badaniu moze pomdc niektérym osobom poczué, ze przyczyniaja sie do
realizacji wiekszego celu dla dobra przysztych pokolen oséb dotknietych FTD.
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