Najczesciej zadawane pytania

1. Jak dziata terapia genowa i jak jest stosowana w zespole Angelmana (ZA)?

Terapia genowa to metoda leczenia zaburzen genetycznych. Celem terapii genowej jest

zajecie sie pierwotng przyczyng choroby poprzez naprawe lub zastgpienie wadliwych lub brakujgcych gendw.
Moze to polegac na dodaniu dziatajacej kopii genu, modyfikacji genu powodujgcego chorobe lub zmianie
sposobu dziatania gendw w celu skorygowania podstawowego problemu genetycznego. Ogdlnie rzecz biorac,
zdrowa kopia okreslonego genu jest przenoszona do komaérek organizmu przez wirusa (np. Adeno-Associated
Virus- adenowirusa lub AAV). ktdry zostat zmodyfikowany w celu usuniecia czeSci powodujgcych choroby u
ludzi. Wirus ten dziata jak nosnik. W przypadku ZA, zdrowa kopia brakujgcego lub niefunkcjonalnego genu
UBE3A jest pakowana do wewnatrz tego wirusa i wstrzykiwana do ptynu otaczajgcego mozg, zwanego ptynem
mozgowo-rdzeniowym. Po wstrzyknieciu do ptynu mézgowo-rdzeniowego wirus i gen powinny dotrze¢ do
waznych komdrek mézgu, zwanych neuronami, w celu zastgpienia brakujacej zdrowej kopii genu UBE3A.

2. Co to jest MVX-220?

MVX-220 to badana terapia genowa majgca na celu dostarczenie ludzkiego genu UBE3A do neuronéw mézgu
poprzez pojedyncze wstrzykniecie do niewielkiego obszaru u podstawy czaszki zwanego ,,cisterna magna”
(zbiornik wielki mdzgu), w ktérym znajduje sie ptyn moézgowo-rdzeniowy. MVX-220 wykorzystuje adenowirusa
do przenoszenia zdrowe] kopii genu UBE3A do mdzgu. Po wstrzyknieciu do ptynu moézgowo-rdzeniowego wirus i
gen powinny dotrze¢ do waznych komérek mézgu, zwanych neuronami, w celu zastgpienia brakujgcej zdrowej
kopii genu UBE3A.

3. Co oznacza zatwierdzony IND?

Whiosek o rozpoczecie badan nad nowym lekiem (Investigational New Drug, lub IND to wniosek sktadany do
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w celu przeprowadzenia badania klinicznego badanej terapii
u ludzi. Zatwierdzenie go oznacza, ze FDA dokonata przegladu wniosku IND ztozonego przez sponsora badania
(MavriX Bio) i wskazata, ze planowane badanie kliniczne moze by¢ kontynuowane.

4. Czy terapia genowa byta stosowana u pacjentéw z innymi chorobami?

Tak, terapia genowa byta stosowana u pacjentéw z wieloma innymi chorobami, takimi jak rdzeniowy zanik
miesni, dystrofia miesniowa Duchenne'a, hemofilia itp. W Stanach Zjednoczonych istnieje ponad 20
zatwierdzonych terapii genowych, a w ponad 200 badaniach klinicznych badano terapie genowg opartg na AAV.

5. Kiedy spodziewacie sie rozpocza¢ to badanie kliniczne?

Planujemy rozpocza¢ to badanie w drugiej potowie tego roku (2025). Wiecej informacji podamy w
nadchodzacych miesigcach podczas webinarium organizowanego wspdlnie przez Foundation for Angelman
Syndrome Therapeutics (FAST) i Angelman Syndrome Foundation (ASF). Udostepnimy rowniez szczegéty
badania na stronie clinicaltrials.gov, gdy tylko bedg one dostepne.

6. Ktére osrodki beda objete badaniem?

Wociaz jesteSmy w trakcie wybierania lokalizacji do tego badania. Wiecej informacji podamy w nadchodzacych
miesigcach za posrednictwem webinarium organizowanego wspdlnie przez FAST i ASF. Udostepnimy rowniez
szczegbty badania na stronie clinicaltrials.gov, gdy tylko stang sie one dostepne.

7. Jak moge wiaczy¢ moje dziecko do badania?

Jako sponsor, MavriX Bio nie jest zaangazowany w wybdr pacjentéw do udziatu w badaniu. Za rekrutacje do
badania odpowiedzialny jest badacz w kazdym osrodku badawczym. Zapewnimy szczegdty dotyczgce oSrodkéw
badawczych na stronie clinicaltrials.gov, gdy tylko bedg one dostepne. Podane informacje zawiera¢ bedg liste
osrodkow badawczych i informacje kontaktowe w miare dodawania poszczegdlnych osrodkéw do badania.

8. Jak podaje sie MVX-220?

MVX-220 podaje sie w jednorazowym wstrzyknieciu do zbiornika wielkiego mézgu (cisterna magna -ICM).
Cisterna magna (zbiornik wielki mdzgu) to przestrzen u podstawy czaszki w tylnej czesci szyi, ktéra zawiera mata
kieszonke ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktéry otacza mdzg. MVX-220 jest wstrzykiwany przez skére do
przestrzeni cisterna magna za pomocag igly. Wstrzykniecie MVX-220 zostanie wykonane przez lekarza specjalnie
przeszkolonego w tej technice podawania.

fast = POLAND zastrzeienie: ttumaczenie wtasne FAST Poland
-— disclaimer: self translated by FAST Poland



Odbywa sie to w znieczuleniu ogdlnym i z obrazowaniem, takim jak tomografia komputerowa. Badanie
obejmuje jednorazowe podanie MVX-220.

9. Czy istnieje ryzyko zwigzane z podaniem do zbiornika wielkiego mézgu (intra cisterna magna lub ICM)?
Istnieje ryzyko zwigzane z wstrzyknieciem, ktdre jest podobne do tego, ktdre moze wystgpi¢ w przypadku innych
wstrzyknie¢ do ptynu moézgowo-rdzeniowego, takich jak naktucie ledzwiowe. Ryzyko to obejmuje wyciek ptynu
mozgowo-rdzeniowego, krwawienie, infekcje, bél, zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, bél gtowy po
zabiegu i wymioty. W przypadku wstrzykniecia do ICM istnieje réwniez bardzo niewielkie ryzyko uszkodzenia
mozgu podczas zabiegu, ale jest ono zminimalizowane dzieki wykorzystaniu obrazowania (takiego jak rezonans
magnetyczny i tomografia komputerowa) u kazdego pacjenta i prowadzenia igty podczas jednorazowej iniekcji.
Wstrzykniecie MVX-220 zostanie wykonane przez lekarza specjalnie przeszkolonego w tej technice podawania.

10. Jakie s kryteria kwalifikacji?

Badanie obejmie dorostych i dzieci z ZA z réznymi genotypami, w tym disomig rodzicielskg (UPD) i defektem
centrum imprintingu (ICD). Szczegdtowe kryteria kwalifikacji zostang opublikowane na stronie clinicaltrials.gov
blizej czasu rozpoczecia badania w drugiej potowie 2025 roku. Wiecej informacji przekazemy w nadchodzacych
miesigcach podczas webinarium zorganizowanego wspdlnie przez FAST i ASF.

11. Jesli moje dziecko bierze udziat w innym badaniu klinicznym badanego leku, czy moze ono dotaczy¢
rowniez do tego badania?

Nie. Jesli dziecko bierze udziat w innym badaniu klinicznym badanego leku, nie moze jednoczesnie uczestniczy¢
w badaniu klinicznym MVX-220.

12. Jesli moje dziecko otrzymuje/otrzymywato oligonukleotyd antysensowny (ASO), czy moze ono wzigé
udziat w badaniu klinicznym MVX-220?

Jesli dziecko bierze udziat w innym badaniu klinicznym badanego ASO, nie moze wzig¢ udziatu w badaniu
klinicznym MVX-220 w tym samym czasie.

Jesli dziecko zostato wczesniej wtgczone do badania klinicznego ASO, ale nie otrzymuje juz ASO, moze
kwalifikowac¢ sie do udziatu w badaniu MVX-220, jesli minat ponad 1 rok od ostatniego leczenia ASO.
Szczegobtowe kryteria kwalifikacji zostang opublikowane na stronieclinicaltrials.gov blizej czasu rozpoczecia
badania w drugiej potowie 2025 roku.

13. Gdzie moge uzyska¢ wiecej informacji na temat badania?
Wiecej informacji przekazemy w nadchodzgcych miesigcach podczas webinarium organizowanego wspdlnie
przez FAST i ASF. Podamy rowniez szczegdty badania na stronie clinicaltrials.gov, gdy tylko bedg one dostepne.

14. Czy bedzie przystugiwat zwrot kosztow podrozy?
Zwrot uzasadnionych wydatkdw zwigzanych z podréza (takich jak parking, kilometraz, positki itp.) zostanie
zapewniony.

15. Jak dtugo trwa badanie?

Gtéwna faza badania potrwa 2 lata. Po tym czasie harmonogram wizyt bedzie rzadszy (1-2 wizyty w klinice
rocznie), przez 3 lata. Catkowity czas trwania badania wynosi 5 lat, poniewaz FDA wymaga dtugoterminowej
obserwacji badanych terapii genowych, aby lepiej oceni¢, jak dtugo utrzymuja sie ich efekty.

16. Czy istnieje placebo lub grupa kontrolna?
Nie. W badaniu nie ma grupy kontrolnej, a wszyscy pacjenci otrzymaja pojedyncza dawke MVX-220.

17. Czy moje dziecko moze przyjmowac leki przeciwpadaczkowymi podczas badania?
Jesli dziecko jest leczone lekami przeciwpadaczkowymi, moze je przyjmowac podczas badania.

Oswiadczenie: Niniejsza wersja jest ttumaczeniem oryginatu w jezyku angielskim i stuzy wytacznie do celdw informacyjnych. W przypadku rozbieznosci
pierwszenstwo ma oficjalny oryginat w jezyku angielskim. Foundation for Angelman Syndrome Therapeutics oraz Fundacja Foundation for Angelman Syndrome
Therapeutics Poland nie ponosza odpowiedzialnosci za jakiekolwiek niescistosci lub btedy w ttumaczeniu ani za jakiekolwiek straty lub szkody, w tym miedzy
innymi straty posrednie lub wtérne. Wszelkie rozbieznosci lub réznice powstate w ttumaczeniu nie sg wiazace i nie maja skutkow prawnych dla celéw zgodnosci
lub egzekwowania prawa. W przypadku jakichkolwiek pytar dotyczacych doktadnosci informacji przedstawionych w wersji przettumaczonej, nalezy zapoznac sie
z oficjalng wersjg angielska.
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