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Perfil Biogen

Uma das mais antigas

Fundada em 1978 empresas independentes
de Biotecnologia

7.000 funcionarios
em todo mundo

Dois co-fundadores ganhadores do Prémio Nobel

Y
Phillip Sharp Walter Gilbert
Prémio Nobel Prémio Nobel
de Medicina em 1993 de Quimica em 1980

Missao: pioneirismo em
neurociéncias

Lideranca em pesquisas clinicas na

ultima década com foco em doencas
neuroldgicas graves com tratamentos
disponiveis limitados ou mesmo sem

tratamento
Esclerose Multipla
Atrofia Muscular Espinhal
Doenca de Alzheimer
Esclerose Lateral Amiotrofica
AVC, entre outras

® Biogen



0 AME é uma doenca neuromuscular grave

O Maior causa genética de
mortalidade em criancas até 2 anos

: % de idade
SIS PIN hal 5q O Evolui com perda de funcdo motora,

(A |\/| E 5q) sendo progressiva em todos 0s

casos

0 Tanto a melhora quanto a
estabilizacdo da func&o motora sao
consideradas benéficas

Atrofia Muscular

BINS'e sem carater promocional. Proibida sua reprodugéo néo autorizada

4 Bi
as BT. Pediatr Clin North Am. 2015;62:743-766; Farrar M. Neurotherapeutics. 2015, 12(2): 290-302; Wang CH, et al; Participants |0gen
€ International Conference on SMA Standard of Care. J Child Neurol. 2007;22:1027-1049
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Images modified from: Aminoff MJ, et al. Motor disorders. In: Aminoff MJ, et al. Clinical Neurology. 9th
ed. New York: McGraw-Hill Education; 2015; Kandel E. et al. 2013. Principles of Neural Science. 5t

ed. The McGraw Hill Companies.

Doencas Neuromusculares

Dorsal root
ganglion Herpes zoster
Friedreich’s ataxia
Motor neuron [ISpinal muscular atrophy
yotrophic lateral sclerosis
Pol elitis
Dorsal and
ventral roots Guillain-Barré syndrome
Peripheral Polyneuropathies
nerve Entrapment or compression
neuropathies
Trauma
Muscular dystrophies
Myotonic dystrophy
Myotonias
Muscle Myositis
o Myasthenia gravis
= %%;%?USCUIar Lambert-Eaton syndrome
- ‘ Botulism

Anatomical structure

Examples of associated
neuromuscular disorders

Horlings CG, van Engelen BG, Allum JH, Bloem BR. A weak balance: the contribution of muscle weakness to
postural instability and falls. Nat Clin Pract Neurol. 2008 Sep;4(9):504-15. doi: 10.1038/ncpneuro0886.

Review. PubMed PMID: 18711425.




AME 5q- Aspectos Clinicos
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Doenca genética rara

1:10.000 nascidos-vivos

Heranca autossOmica recessiva

Cognicao preservada
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Darras BT. Pediatr Clin North Am. 2015;62:743-766; Farrar M. Neurotherapeutics. 2015, 12(2): 290-302; Wang
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Genes SMN1 e SMN2: AMES(Q

SMN1 SMN2 o SMN1 SMN2 e
DPAAD  DAADAAD  DAPADAPAD  DADADAAP

A mutacao impede a expressao
\/\/\ \ﬁ\/ do gene SMN1 ou leva N' '. 'ﬁ
a formacao de uma

2a2b 3 4 1 2a2b 34 proteina instavel ou inativa 1 2a2b 34 56 8
RNAm, éxon 7 |nc|undo RNAm, éxon 7 deletado RNAm, éxon 7 deletado

\ 4 \ 4

Proteina Proteina

|

instavel instavel

mMRNA, messenger RNA; SMN, survival motor neuron. Corey, ® Blo en
Nature Neuroscience 20, 497-499 (2017). g



AME 5¢g- Classificacao Historica

Gravidade do
4w
fendtipo
Classificagao .
Tradicional Tipo lll
Prevaléncia ao
. <5% 58% 29% 13% <5%
nascimento
Classificagdo nos Inicio .. L . .
. , Inicio precoce Inicio tardio Inicio adulto
estudos clinicos pré-natal
Idade de inicio dos . , . .
. Nascimento Até 6 meses Mais que 6 meses Mais que 18 anos
sintomas
Coépias de SMIN2 1 1,2,3 2,3,4 2,3,4 4,5
Hipotonia e Ndo senta de forma Senta de forma Anda indepen- Desenvolve fraqueza
insuficiéncia indepen-dente. independente. dentemente, mas muscular
L respiratoria ao pode perder essa
Histéria natural nascimento Obito ou venti-lagdo N3o anda de forma habilidade com a
permanen-te antes indepen-dente. progres-sdao da
dos dois anos doenca
2 t
Expectativa de vida Semanas anos S.em s’u'por N ~25-30 anos Normal Normal
respiratério

Darras BT. Pediatr Clin North Am. 2015;62:743-766; > Biogen
Farrar M. Neurotherapeutics. 2015, 12(2): 290-302. '



AME 50 é uma doenca progressiva
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1. Wadman RI, Wilngaarde CA, Stam M, et al. Eur J Neurol. 2018;25:512-518. Biogen



AME 5q — Diagnostico

r

Processo diagnostico geralmente se da por sinais clinicos, apos 0s
guais € indicado o teste genético confirmatorio.

Biopsia muscular (“histologia”) ndo € necessaria em casos tipicos,
assim como a eletroneuromiografia (“eletrofisiologia”), na maioria dos
casos.

O teste genetico, aléem de ser o Unico método confirmatorio para AME
5q, € altamente confiavel

/ Genetic \

testing /




Spm raza® O Primeira e Unica terapia

Y modificadora de doenca
aprovada para Atrofia Muscular
Espinhal 5g (AME).

(nusinersena)

¥
Biogen
Bula aprovada do produto (ANVISA)



Spinraza® - nusinersena

= Comercializado em cerca de 44 paises
o Aprovacdo nas mais diferentes agencias regulatéria do mundo: FDA
(Estados Unidos), EMEA (Uniao Europeia), PMDA (Japao) e ANVISA
(Brasil).

A cficacia de SPINRAZA™ (nusinersena) for demonstrada em cinco estudos clinicos em
pacientes sintomaticos (estudos clinicos ENDEAR [CS3B], CS3A, CHERISH [CS84], CS2 e
CS12), incluindo pacientes com idade entre 30 dias a 15 anos no momento da primeira dose, ¢
um ensaio clinico com pacientes pré-sintomaticos (estudo clinico NURTURE [CS5]), em
idade entre 3 dias a 42 dias no momento da primeira dose. Os resultados de eficiacia destes
estudos clinicos demonstraram que o tratamento com SPINRAZA™ (nusinersena)
proporciona beneficios relacionados aos fendtipos clinicos da doenga. bem como suporte ao
tratamento, logo apds o diagndstico genético da doenca (Figuras 6 ¢ 7).

.
Biogen
Bula aprovada do produto (ANVISA)



Nusinersena — Desenvolvimento Clinico

INiCIO PRECOCE
(MAIOR PROBABILIDADE

DE DESENVOLVIMENTO
DE AME 5q TIPO | OU 1)

INiCIO TARDIO
(MAIOR PROBABILIDADE
DE DESENVOLVIMENTO
DE AME 5q TIPO Il OU Ill)

PRE-SINTOMATICO

(MAIOR PROBABILIDADE
DE DESENVOLVIMENTO
DE AME 5¢ TIPO | QU )

Estudo
ENDEAR!

121 pacientes

Estudo duplo-cego,
com grupo controle
(procedimento
simulado)

Sobrevida livre de
eventos (morte ou
ventilacdo permanente)
HINE Secao 2
CHOP INTEND
Sobrevida global

Estudo
CS3A?

20 pacientes

Estudo aberto

HINE Secao 2
CHOP INTEND
Sobrevida livre de
eventos (morte ou
ventilacdo permanente)

Estudo
CHERISH?

126 pacientes

Estudo duplo-cego,
com grupo controle
(procedimento
simulado)

HFMSE
RULM
Marcos motores - OMS

Estudos
CS2 e CS12¢

28 pacientes

Estudo aberto

HFMSE
ULM
6MWT

Estudo
NURTURE®

25 pacientes

Estudo aberto

Sobrevida livre de
eventos (intervencdo
respiratéria ou morte)

HINE Section 2
CHOP INTEND

Dados internos

e Biogen



Spinraza® - nusinersena

s

“Os dados apresentados mostraram forte evidéncia da eficacia de
Spinraza® (nusinersena) no tratamento de pacientes com multiplos

fenotipos da AME, incluindo pacientes sintomaticos e pré-sintomaticos.

Neste contexto, a diferenca entre os resultados observados nos pacientes

tratados com Spinraza® (nusinersena) e os pacientes do controle
experimental, bem como em relacao a evolucéao natural da doenca, é

considerada suficiente e supera 0s riscos essencialmente associados a

administracao intratecal do medicamento”

J

ANVISA. Nusinersena - Parecer Publico de Avaliacdo do Medicamento - Aprovacéao.

e Biogen



Spinraza® (nusinersena)

PACIENTE COM AME 5q

SMN1 SMIN2 e
DAY /U//
1 2a2b 3 4 56 78 1 2a2b 3 4

| <> G
Mecanismo de ACao | ‘pessmes=  Ny/My/M

formacao de uma proteina 1 2a2b 34 56 78

instavel ou inativa s : ¥
RNAm, éxon 7 incluido

"‘ [ Proteina |\ |
ativa
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NN

Chiriboga 2016 Neurology; [ .
Bula aprovada pela Anvisa. Blogen



Spinraza® (nusinersena)

1) INDICACOES

SPINRAZA™ (nusinersena) ¢ indicado para o tratamento da Atrofia Muscular

Espinhal 5q (AME).

+ SPINRAZA™ (nusinersena) € indicado para uso

intratecal por puncao lombar

« Posologia

* A necessidade de continuacao da terapia dever
ser revisada regularmente e considerada de forma
individual, dependendo das condicdes clinicas do
paciente e da resposta ao tratamento.

Bula aprovada do produto (ANVISA)

DOSES INICIAIS DOSES DE MANUTENCAO

M1

D180

Intervalos de
4 meses

@ 1 frasco
& 12 mg de nusinersena
%, 5 ml de solugao de injegao intratecal

Nao ha ajuste de dose de acordo
com a idade ou peso

. Biogen



EFICACIA

« Estudos clinicos pivotais
e Estudos de vida real




Nusinersena - Desenvolvimento Clinico

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Q1A2Q304Q10Q2Q3Q4Q102Q304 Q1 Q20Q3Q4Q10Q20Q304Q1Q2Q3Q4Q10Q20Q304Q1Q220Q3Q4Q102Q3 0401 Q20Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

CS1: SAD
CS2: MAD
Later- CS12: CS10 & CS2 redosing o~
Onset . CS10: CS1 redosing [~# ] CS11SHINE:OLE >
SMA A
4 EEEEmTrE
N | ~$ | Cs11 SHINE OLE
T cson phase2openiavel ORG-S EOT: >
Infantile- oct16 ™"
e | s
SMA 7N
\ﬂ |+ ] 'CS11 SHINE OLE >
-
CS5 NURTURE: Phase 2 open-label presymptomatic newborns
Other S_MA C57 EMBRACE: Phase 2 N
populations R r.” (%) CS11SHINE: OLE >
.

”} CS7EMBRACE: OLE

OLE, open-label extension; MAD, multiple ascending dose; SAD, single ascending dose



Estudo ENDEAR

Estudo
ENDEAR’

121 pacientes

Estudo duplo-cego,
com grupo controle
(procedimento
simulado)

Sobrevida livre de
eventos (morte ou
ventilacdo permanente)
HINE Secao 2
CHOP INTEND
Sobrevida global

AME de inicio precoce (maior probabilidade de
desenvolver SMA tipo 1)

Estudo clinico de fase 3, controlado, randomizado,
duplamente cego

Critérios de inclusao

* Desenvolvimento de sinais e sintomas até os 6 meses de idade
e |dade de até 7 meses no recrutamento

Critérios de exclusao

e Saturagao de 02 menor que 96% na auséncia de ventilacao

* Desenvolvimento de sinais e sintomas na primeira semana de vida
* Infeccao ativa, tratada ou nao

Finkel et al. N Engl J Med 2017;377:1723-1732

® Biogen



ENDEAR

51% dos pacientes tratados obtiveram a definicdo de respondedores de marcos
motores baseados na escala HINE-2 em comparacao com 0% no grupo contole
(p<0,0001)
* Proporcao com melhora na pontuacéao total dos marcos motores: 67% x 14%
* Proporcao com piora na pontuacao total dos marcos motores: 1% x 22%

Reducéao de 47% do risco de morte ou ventilacdo permanente (= 16 horas de
ventilacao/dia continuamente por > 21 dias na auséncia de evento reversivel
agudo ou traqueostomia) (p=0,0046)

Reducéao de 62,8% no risco de morte (p=0,0041)

71% dos pacientes tratados obtiveram pelo menos 4 pontos na escala motora
funcional CHOP-INTEND X 3% no grupo controle p<0,0001

e Biogen

Finkel et al. N Engl J Med 2017;377:1723-1732




Estudo CHERISH

Estudo
CHERISH?

126 pacientes

Estudo duplo-cego,
com grupo controle
(procedimento
simulado)

HFMSE
RULM

Marcos motores — OMS

« Estudo clinico de fase 3, randomizado, duplamente
cego, com grupo controle simulado,

Critérios de inclusao

Desenvolvimento de sinais e sintomas apds os 6 meses de idade
Idade entre 2 a 12 anos no recrutamento

Sentar independentemente

Nunca ter andado mais de 15 pés de forma independente

Critérios de exclusao

Maioria das refeicoes realizadas por tubo gastrico
Escoliose grave

Insuficiéncia respiratéria

Infeccao ativa

Mercure et al. N Engl J Med 2018;378:625-635 » Biogen



CHERISH

* Melhora estatisticamente significativa nha pontuagao obtida por
HFMSE entre os valores basais até o més 15 de estudo no grupo
tratado com SPINRAZA® (nusinersena) comparado ao grupo
controle simulado (3,9 vs -1,0; p = 0,0000001)

* A proporcao de pacientes que atingiram novos marcos motores de
acordo com a OMS no grupo tratado com SPINRAZA ®
(nusinersena) e grupo controle simulado foi de 19,7% e 5,9%,
respectivamente (p = 0,0811).

\, v

Mercure et al. N Engl J Med 2018;378:625-635 "Biogen



Estudo EMBRACE

Fase Il, 21 pacientes
- ou com inicio dos sintomas antes dos seis meses, mas nao elegiveis ao estudo ENDEAR por apresentarem
trés copias de SMN2 ou idade maior que sete meses no inicio do estudo,
- ou com inicio dos sintomas ap0s 0s seis meses, mas nao elegiveis ao CHERISH por terem idade menor a 18
meses no inicio do estudo.

|5
E MNusinersen 12-mg scaled equivalent dose Study participants
=28-day - = 2:1 randomization; 14 months of treatment and follow-up transferred to

sereening 'E Sharm procedure EMBRACE Part 2

g procedure opendabel extension

T T T L T T
Dosing schedule: Dli Dis D29 D|64 D183 DEIOE D422
Lnadlné doses Mﬂintenal'me doses
Critérios de inclusao Critérios de exclusao

* AME 5q confirmado por teste Genético - Uso de ventilagdo >16 horas/dia por >21

* Sintomas de AME <6 meses com 3 copias dias no recrutamento
de SMN2
e Sintomas de AME <6 meses, >7 meses ho * Hospitalizagao por cirurgia, eventos
recrutamento e 2 copias de SMN2 pulmonar ou suporte nutricional em até 2
+ Sintomas de AME >6 meses no meses antes do recrutamento Acsadi 2018 AAN

recrutamento 2 ou 3 copias de SMN2

’ﬁ:-nA.-



EMBRACE

Ago of SMA onset
<6 mo >B mo All participants

Sham Sham Sham
procadure Nusinersen procedure MNusinersen procedure Musinersen
n=4 n=2 n=3 n=5 n=T7 n=14

No. of individuals achieving
the following motor milestong
improvements from baseline®

Ability to kick
zZ2-point increase (] 111} 0 120) 4] 2(14)
Achievement of touching toes® 0 1 (11) 0 1 {20) 0 2 (14)
Head contral (=1-point incraasa) (] 4 (44) 0 120) 0 5 (36)
Rolling (z1-point increase) 0 G (BT) 0 3 (80) 0 O (54)
Sitting (=1-point increase) ] 5 (56) 1(33) 4 (80) 1(14) o (64)
Crawling {=1-point increase) 0 0 1{23) 2 {50 1(14) 3 (21)
Standing (=1-point increase) 0 0 2 (BT) 2 (40 2(29) 214
Walking (= 1-point increasa) 0 0 0 1 {20) 0 1T}
Individuals demonstrating
e i " 0 7(78)  2(6T)  4(80)  2(29)  11(79)
worsaning
rosponcer 0 7 2 4 2 1 Acsadi 2018 AAN
Propartion (05% CIj* ] 078 0BT 0.80 0.29 0.79
{0.00-0.80) (0.45-0.04) {0.21-0.04) (0.28-0.08) (0.08-0.64) (0.52-0.02)

’l‘l:---_



EMBRACE

HINE - Alteracao na escala em inicio precoce <6 meses HINE - Alteracao na escala em inicio tardio 26 meses
12 4 sh roced 12 - Sham procedure
g — Shamp e H — Nusinersen
g = Nusinersen g
g E 10 -
E £
] 5 b
: -
5 8 21
] ]
g 5 ] i T
2 a 0 l I
g ]
: 52
g H
= 4
Study visit Baseline Day 64 Day 183 Day 302 Day 422
Study visit Baseline Day 64 Day 183 Day 202 Day 422
Sham procedure 3 3 3 2 0
ham procedure 4 4 4 2 0 Nusinersen 5 5 5 5 2
Nusinersen 9 9 9 7 4

Acsadi 2018 AAN

"I‘):...-A.-



Estudo NURTURE

« Estudo clinico fase Il, aberto, de brago unico.
« Duas ou trés copias de SMN2, condizente com desenvolvimento de fendtipo Tipo 1 ou Tipo 2.

« O tratamento, porém, € iniciado em fase pré-sintomatica.
« Afaixa etaria das criancas desse estudo no inicio do tratamento € de até seis semanas.

» Dados preliminares coletados até julho de 2017:

* nenhum 6bito
* apenas 2 necessitaram de ventilagdo nao invasiva por mais de 6 horas/dia.

2 copias SMN2: 3 coOpias SMN2:

N=14 N=8
Sentar s/apoio 14 8
Andar s/apoio 3 )

» Eventos adversos relacionados a medicacao, porém resolviveis: 16%.

De Vivo et al. 22nd Annual Spinal Muscular Atrophy Reseracher Meeting 2018

, | 1



Nusinersena - Desenvolvimento Clinico

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Q1A2Q304Q10Q2Q3Q4Q102Q304 Q1 Q20Q3Q4Q10Q20Q304Q1Q2Q3Q4Q10Q20Q304Q1Q220Q3Q4Q102Q3 0401 Q20Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

CSs1: SAD

CS2: MAD
Later- C$12: CS10 & CS2 redosing I

Onset . CS10: CS1 redosing J(~#) CS511SHINE OLE >
SMA S

A

C54 CHERISH: Phase 3 later onset
N [ ) Cs11SHINE OLE

"

CS11 SHINE OLE >
Infantile-
o T
SMA "
\H | =% | C511 SHINE: OLE >

rh

Other SMA ” CS7 EMBRACE: Phase 2 7N
pcpulatlcns infants/children ﬁl (..-l‘r’i} CS511 SHINE: OLE >
S\

OLE, open-label extension; MAD, multiple ascending dose; SAD, single ascending dose



Estudo SHINE

« SHINE € um estudo de extensao em andamento com pacientes que participaram dos estudos
CS1/CS10/CS2/CS12, CS3A, ENDEAR, CHERISH e EMBRACE

* Resultados até 30/6/2017 de 89 pacientes AME | vindos do ENDEAR:
* 65 vieram do grupo tratado e continuaram a apresentar melhora funcional; média de tempo até morte ou ventilacdo
permanente=77,2m.
« 24 vieram do grupo controle e passaram a apresentar melhora nas escalas motoras; 58% permanecem sem
ventilacdo permanente.

« Alguns bebés comecaram a ter resposta apés um ano de tratamento.

 Nao houve eventos adversos Sérios.

 Conclusao: melhora pode ocorrer independentemente da data de inicio do tratamento, embora
seja mais marcante nos pacientes tratados precocemente.

Finkel et al. ICNMD, Viena, julho 2018



Eficacia — Estudos Pivotais

s

\,

1. Resultados de eficacia e seguranca obtidos durante o programa de
desenvolvimento clinico de nusinersena demonstraram perfil beneficio:risco
positivo em ampla faixa de fenotipos e populacdes de pacientes com AME

2. AME é uma doenca grave e progressiva, que cursa com perda de funcao
motora

O

Tanto a melhora quanto a estabilizacao da funcao motora sao
consideradas benéficas.

A magnitude e o tempo de resposta do beneficio € dependente da
apresentacéao clinica no momento do inicio do tratamento

N&o é apropriado o estabelecimento de critérios uniformes de beneficio
para todos os pacientes;

1. Finkel RS, et al. N Engl J Med. 2017; 377: 1723-32. 2. Mercuri E. et al. N Engl J Med 2018;378:625-35. 3. Finkel R, Chiriboga C, Vajsar J, et al. Lancet. 2016;388(10063):3017-3026. 4. Darras, BT et al. WMS 2016. 5. De Vivo DC, et al. AAN 2017. 6.
Acsadi G, et al. WMS 201; P.380. 7. Finkel RS, et al. Neurology 2014;83:81-817. 8. Kolb SJ, et al, Ann Neurol 2017;. 9. Kaufmann P, et al. Neurology 2012;79:1889-1897. 10. Mercuri E, et al. Neuromusc Disord. 2016;26:126-131. 11. Pera.MC, et al.
BMC Neurol. 2017;17:39. 12. Rouault F, et al. Neuromuscul Disord. 2017;27:428-438. 13. Finkel, et al. Cure SMA 2017. 14, Mercuri, et al. AAN 2017. 15. Kuntz, et al. AAN 2017.

»

Biogen



Eficacia — Estudos Pivotais
3. Andlises de subgrupo e “ad hoc” ndo foram capazes de identificar populacdes
de pacientes que ndo mostram melhora com a administracao de nusinersena.
 Nenhum fator consistente preditor de progressao ou deterioracao foi
identificado. Mesmo pacientes tratados com nusinersena que
apresentaram declinio motor ainda demonstraram beneficio quando
comparados a pacientes do grupo controle
« Critérios geneéricos para a restricdo de uso de nusinersena em pacientes
com AME né&o podem ser definidos do ponto de vista medico/cientifico.

4. Aimportancia de continuidade da terapia é corroborada pelos resultados dos

estudos ENDEAR e CHERISH
» Novos respondedores foram identificados nas ultimas visitas desses

estudos

\, o

1. Finkel RS, et al. N Engl J Med. 2017; 377: 1723-32. 2. Mercuri E. et al. N Engl J Med 2018;378:625-35. 3. Finkel R, Chiriboga C, Vajsar J, et al. Lancet. 2016;388(10063):3017-3026. 4. Darras, BT et al. WMS 2016. 5. De Vivo DC, et al. AAN 2017. 6.
Acsadi G, et al. WMS 201; P.380. 7. Finkel RS, et al. Neurology 2014;83:81-817. 8. Kolb SJ, et al, Ann Neurol 2017;. 9. Kaufmann P, et al. Neurology 2012;79:1889-1897. 10. Mercuri E, et al. Neuromusc Disord. 2016;26:126-131. 11. Pera.MC, et al. "’
BMC Neurol. 2017;17:39. 12. Rouault F, et al. Neuromuscul Disord. 2017;27:428-438. 13. Finkel, et al. Cure SMA 2017. 14, Mercuri, et al. AAN 2017. 15. Kuntz, et al. AAN 2017.

Biogen



Estudos de vida real

4 N
» Estudos de vida real demonstraram eficacia em pacientes que nao entrariam nos critérios
dos estudos clinicos pivotais

» Analisando um espectro amplo de pacientes com AME tipo 1, muitas criancas demonstraram
melhora na fungcdo motora apos 6 meses de tratamento com nusinersena, 0 que nao &
geralemente esperado dentro do curso natural da doenca

* Mesmo em estagios avancados da doenca, nusinersena pode levar a melhora da funcéo motora
medida pelo CHOP INTEND

» Adiferenca entre o inicio do tratamento e 6 meses apos, tanto no CHOP INTEND como no HINE,
foi estatisticamente significante para todo o grupo (p<0.001) e para os subgrupos com 2 e trés
copias de SMN2 (p<0.001)

» Melhora funcional pode ser observada em pacientes com SMA tipo 1 fora da faixa dos critérios de
inclusao utilizada no estudo ENDEAR

\, V.

Neuromuscul Disord. 2018 Jun 1. Nusinersen in type 1 SMA infants, children and young adults: Preliminary results on motor function. Pane et al [F .
J Neuromuscul Dis. 2018;5(2):135-143. Evaluation of Children with SMA Type 1 Under Treatment with Nusinersen within the Expanded Access Program in Germany. Pechmann A et al. Blogen-



J Meuromuscul Dis. 2018;5(2):135-143. doi: 10.3233ND-150315.
Evaluation of Children with SMA Type 1 Under Treatment with Nusinersen within the Expanded
Access Program in Germany.

Pechmann A', Langer T', Schorling D, Stein 5', Vogt S, Schara U?, Kilbel H?, Schwariz ©*, Hahn A*, Giese K* Johannsen J5, Denecke J® Weilt C8, Theophil
M7, Kirschner J'.

 Programa de Acesso Expandido —Alemanha — 7 centros
« AME tipo 1

— Diferentemente dos estudos clinicos: pacientes de faixas
etarias diferentes e diferentes estagios da doenca

« Coleta de dados prospectivos, longitudinais de pacientes tratados com
nusinersena

« AvaliacOes padronizadas incluiram CHOP-INTEND e HINE-2 realizadas
antes do inicio do tratamento, 60 e 180 dias ap0s o tratamento

e Biogen



J Meuromuscul Dis. 2018;5(2):133-143. doi: 10.3233/ND-180315.

Evaluation of Children with SMA Type 1 Under Treatment with Nusinersen within the Expanded
Access Program in Germany.

Pechmann A', Langer T', Schorling D, Stein 5', Vogt S, Schara U?, Kilbel H?, Schwariz ©*, Hahn A*, Giese K* Johannsen J5, Denecke J® Weilt C8, Theophil
M7, Kirschner J'.

* Resultados
61 pacientes AME tipo 1
— |ldade média 21.08m ( 1m-93m)
— ApoO6s 6m de tratamento

» 77% melhorou = 4 pontos CHOP-INTEND,; alteracdo média de 9.0
8.0 pontos

* 31.1% melhorou = 2 pontos HINE-2

— Analise por regressao revelou que a idade de inicio de tratamento é o
principal determinante de alteracdo no CHOP-INTEND

® Biogen



J Meuromuscul Dis. 2018;5(2):133-143. doi: 10.3233/ND-180315.

Evaluation of Children with SMA Type 1 Under Treatment with Nusinersen within the Expanded
Access Program in Germany.

Pechmann A', Langer T', Schorling D, Stein 5', Vogt S, Schara U?, Kilbel H?, Schwariz ©*, Hahn A*, Giese K* Johannsen J5, Denecke J® Weilt C8, Theophil
M7, Kirschner J'.

* Perguntado aos pais sobre percepcao de melhora ou piora na fungcdo motora apdos 6 meses
— 45.9% melhora marcante
— 47.5% leve melhora
— 4.9% nenhuma alteracdo observada
— 1.6% leve piora

» Perguntado aos pais sobre percepcao de melhora ou piora na funcéao respiratéria apos 6 meses
— 26.2% melhora
* 6.6% melhora marcante
— 65.6% nenhuma alteracdo observada
— 8.2% piora

* Nao houve correlacdo entre percepcéo dos pais e e alteragao no CHOP-INTEND

#Biogen



J Meuromuscul Dis. 2018;5(2):133-143. doi: 10.3233/ND-180315.

Evaluation of Children with SMA Type 1 Under Treatment with Nusinersen within the Expanded
Access Program in Germany.

Pechmann A', Langer T', Schorling D, Stein 5', Vogt S, Schara U?, Kilbel H?, Schwariz ©*, Hahn A*, Giese K* Johannsen J5, Denecke J® Weilt C8, Theophil
M7, Kirschner J'.

e Conclusao: Analisando um espectro amplo de pacientes com AME
tipo 1, muitas criancas demonstraram melhora na funcdo motora
apos 6 meses de tratamento com nusinersena, 0 que nao é
geralemente esperado dentro do curso natural da doenca

« Mesmo em estagios avancados da doenca, nusinersena pode levar
a melhora da funcao motora medida pelo CHOP INTEND

e Biogen



Heuwrcmuscul Disord. 2018 Jun 1. pii: S0960-8966(18)30283-9. dei: 10.1016/.nmd 2013.05.010. [Epub ahead of print]

Nusinersen in type 1 SMA infants, children and young adults: Preliminary results on motor
function.

Pane M', Palermo C', Messina 52, Sansone VA?, Bruno C*, Caftteruccia M, Sframeli M?, Albamonte E®, Pedemonte M*, D'Amico AS, Brigati G*, de Sanctis R',
Coratti G, Lucibello §', Bertini E®, Vita G?, Tiziano FD?, Mercuri E7; Italian EAP working group.

 Uso de nusinersena por 6 meses em 104 pacientes com SMA tipo 1
— 5 centros - Italia
— ldade: 3 meses a 19 anos e 9 meses
— NuUmero de coépias de SMN2: 1 (3); 2 (65); 3 (24); indisponivel (12)

« Apds 6 meses de tratamento

— 55.7% melhorou = 2 pontos CHOP-INTEND
— 20.1% melhorou = 2 pontos HINE

+ 22 pontos em 38% - = 2 anos de idade
+ =2 pontos em 35% - = 10 anos de idade
* 24 pontos em 28% - = 2 anos de idade
* >4 pontos em 30% - = 10 anos de idade

® Biogen



Heuromuscul Disord. 2018 Jun 1. pii: 50960-3966(18)30253-9. doi: 10.1016/.nmd.2015.05.010. [Epub ahead of print]

Nusinersen in type 1 SMA infants, children and young adults: Preliminary results on motor
function.

Pane M', Palermo C', Messina 52, Sansone VA?, Bruno C*, Caftteruccia M, Sframeli M?, Albamonte E®, Pedemonte M*, D'Amico AS, Brigati G*, de Sanctis R',
Coratti G, Lucibello §', Bertini E®, Vita G?, Tiziano FD?, Mercuri E7; Italian EAP working group.

« Adiferenca entre o inicio do tratamento e 6 meses apods, tanto no CHOP
INTEND como no HINE, foi estatisticamente significante para todo o grupo
(p<0.001) e para os subgrupos com 2 e trés copias de SMN2 (p<0.001)

» Melhora funcional pode ser observada em pacientes com SMA tipo 1 fora
da faixa dos critérios de inclusao utilizada no estudo ENDEAR

e Biogen



O A seguranca de nusinersena no tratamento de
AME tem sido availada em diversos estudos
clinicos finalizados e em andamento atraves de
analise integrada de seguranca do programa

Seguranca de estudos clinico

O A seguranca de nusinersena no tratamento de
AME também tem sido availada na experiéncia
pOs comercializacao

U Nusinersena tem demonstrado perfil de risco-

beneficio favoravel em multiplas populacdes

com AME

al trials: an integrated safety analysis. Presented at: 2017 Annual Spinal Muscular Atrophy Conference;

e Biogen
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Seguranca— Analise Integrada

Nusinersen-treated patients

Sham procedure
Presymptomatic SMA Infantile-onset SMA Later-onset SMA All nusinersen-treated patients control-treated patients

NURTURE, ENDEAR,
CS1, CS2, CS10, CS3A, €51, CS2, €510,
NURTURE ENDEAR and CS3A €S12, and CHERISH CS12, and CHERISH ENDEAR and CHERISH
n=20 n=100 n=140 n=260 n=83

Adverse events by Preferred Term with an incldence of >10%
in nusinersen-treated patients'

Pyrexia 5 (25) 59 (59) 49 (35) 113 (43) 39 (47)
Upper respiratory tract infection 2 (40) 26 (38) 50 (38) 94 (36) 25 (30)
Nasopharyngitis 4 (20) 21(21) 33 (24) 58 (22) 15 (18)
Vomiting 0 22 (22) 33 (24) 55 (21) 8 (10)
Headache 0 o] 51 (36) 52 (20} 0
Constipation 2({10) 37(37) [y 50 (19) 14(17)
Back pain 0 o 44 (31) 45 (17) 0
Cough 3(15) 15 (15) 26 (19) 44 (17) 17 (20)
Pneumocnia 2 (10 30 (20) Q 41 (16) 14 (17)
Respiratory distress 0 28 (28) Q 31 (12) 12 (14)
Scoliosis 0 11 (11} 18 (13) 29 (11) o
Diarrhea 0 16 (18) Q 27 (10) 7 (8]
Respiratory failure 0 28 (28) Q 27 (10) 16 (19)
Postdlumbar puncture syndrome 8] Q 26 (19) 26 (10} 4]

AE = adverse event; SAE = serious adverse event; SMA = spinal muscular atrophy

“The causes of death in the infantile-onset studies were all consistent with thoss typically observed for infantile-onsat SMA (usually respiratory in nature) and to be to by the study
ANl AEs leading to study discontinuation were events with fatal outcomes

“Investigators assessed whether an AE was related to study drug

“AEs included are 1hose occurring in >10-€ of ail patients treated with nusinersen

*Covers cases where an injury, or device factor is. i in the medical event teng reported, and includes: post-lumdar puncture pain, nausea, Of $10 1eACLON; P swolling, or t
‘Includes clinical laboratory tests, radiclogic tests, physical anc tosts
This class Is partly based on anatomy and disorders, coronary artery disorders, and valve and partly on cardiac fallure, congenital cardéac disceders, and cardiac signs and symptoms)
*Includes disorders in the handling of specific substances by the body (ag purine and pyrimidine metabolkm disorders, inborn errors of and lipid ). with disorders in general (., appetite and general disorders, vil lated and
medical conditiors that may rot be associated with a spacic (e.2.. ackkbase disorders, electrolyte and fluid batance conditicns)
AEs includied are those with an event for ol patients.
an SAE wos any untoward medical cccurrence that resulted in death/risk of death, 2 ion; italization, persis of disability/ or that resulted in & congenital anomaly,/Dirth defect

aPatients were considered to be exposed to study treatment from the time the very first dose was administered to the last day of follow-up. Mercuri et al. Infants and Children With SMA Treated With Nusinersen in Clinical » Biogen_
Trials: An Integrated Safety Analysis. 2017 Annual Spinal Muscular Atrophy Conference.



Seguranca — Andlise Integrada/Experiencia pés comercializacdo

« Trombocitopenia e anormalidades de coagulacao tem sido observadas ap6s administracao de
outros oligonucleotideo anti-senso (ASO) por via subcutanea ou endovenosa

« Toxicidade renal tem sido observadas apds administracao de outros oligonucleotideo anti-
senso (ASO) por via subcutanea ou endovenosa

« Experiéncia pés-comercializacdo: foram observados eventos adversos associados a
administracao de nusinersena por punc¢éao lombar, incluindo infec¢cbes graves e hidrocefalia

Mercuri E, Finkel RS, Farrar M, et al. Infants and children with SMA treated with nusinersen in clinical trials: an integrated safety analysis. Presented at: 2017 Annual Spinal Muscular Atrophy Conference; June 29-July 2, 2017; Orlando, FL.

@S
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CONCLUSOES*

* Nusinersena (Spinraza®) é a unica droga modificadora da doenca
aprovada para tratamento da AME 5q,

« Aceficacia e a seguranca do Spinraza® foram evidenciadas utilizando-
se um programa de desenvolvimento clinico robusto composto de dez
estudos clinicos em populacdes de amplo fenotipo

« Diversos estudos de vida real corroboram as evidéncias de eficacia da
medicacéo, além de revisOes e posicionamento de especialistas

« Atualmente sao cerca de cinco mil pacientes tratados com Spinraza®
(nusinersena) no mundo

*Referéncias nos slides seguintes "Biogen.
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