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Pipeline enfermedades neuromusculares

Etapa temprana Fasell Fase lll (UE)? Comercializado’

GYM329* Delandistrogene
N/D Proyectos multiples RG6237 (conrisdiplam V) RG6356 moxeparvovec'
AME? 2 DMD’-"3 bve

Risdiplam
AME14,15

g%

GYM329*
RG6237 Distrofia Muscular
F¢:1cioescapulohumeg#£3

SPK-3006*
RG6359 Enfermedad
de Pompe* bve

Satralizumab ¥ "*‘ Terapia Y Anticuerpo

RG6168 génica
DMD>6 AOQ% Pequefa

Y molécula

Delandistrogene moxeparvovec ha sido aprobado por la FDA para el tratamientode la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en pacientes con y sin funcion de deambulacion de 4 aiios o mas con una mutacion confirmada en el gen de la DMD,” y en los EAU, Catar, Kuwait, Baréin, Omén e Israel para el tratamiento de la DMD en pacientes pediatricos
con funcién de deambulacion de 4 a 5 afos con una mutacion confirmada en el gen de la DMD (a partir de junio de 2024).8'3 Risdiplam ¥ ha sido aprobado por la FDA para el tratamientode la atrofia muscular espinal (AME) en pacientes pediatricos y adultos, y por la EMA para el tratamientode la AME 5q en pacientes con diagndstico clinico de
AME de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o con de unaa cuatro copias de SMN2."415 Satralizumab ¥ ha sido aprobado por la FDA para el tratamientode los TENMO en adultos seropositivos a anticuerpos contra la AQP4, y por la EMA como monoterapia o en combinacion con TID para el tratamientode los TENMO en adultos y adolescentes de 12 0 mas afios
seropositivos a IgG AQP4.%.10

V Estos medicamentos estén sujetos a un seguimiento adicional. Esto permitiré realizar una identificacion rapida de la nueva informacion de seguridad. Se pide a los profesionales sanitarios que notifiquen cualquier sospecha de acontecimiento adverso.

* Estas moléculas estan actualmente bajo desarrollo y no estanaprobadas para el uso. ' Desarrollado en colaboracion con Sarepta Therapeutics, Inc.

AQP4: acuaporina 4; DMD: distrofia muscular de Duchenne; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos; DMFEH: distrofia muscular facioescapulohumeral; IgG: inmunoglobulina G; TID: tratamientoinmunodepresor; ENM: enfermedad neuromuscular; TENMO: trastornos del espectro de la
neuromielitis Optica; AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de la motoneurona; EAU: Emiratos Arabes Unidos.

1. Carterade desarrollo de productos de Roche. Disponible en: https://w roche.com/solutions/pipeline/. Consultado en junio de 2024; 2. Identificador de ClinicalTrials.gov: NCTOSW 151 WO 3. Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT05548556; 4. Identlflcador de ClinicalTrials.gov: NCT04093349; 5. ENSPRYNG® [ficha técnica]. Disponible en:
ma.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_en.pdf. Consultado en junio de 2024; 6. ENSPRYNG® [PI]. Disponible en: https:// data.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/7671149s000lbl.pdf. Consultado en junio de 2024; 7. ELEVIDYS' [PI]. Disponible en:
da.gov/media/169679/download. Consultado enjunio de 2024; 8. Ministerio de Salud y Prevencion de los EAU. Disponible en: https://mohap.gov.ae/ emxerv\caa]reg\stered—'ned calproduct-directory. Consultado en junio de 2024; 9. Datos archivados de Roche. Actualizacién del Ministerio de Sanidad de Catar. 27 de septiembre de
2023; 10. Datos archivados de Roche. Actualizacion del Ministerio de Sanidad de Kuwait. 19 de febrero de 2024; 11. Autoridad Nacional de Regulacion Sanitaria de Baréin. Disponible en: https:/ v.nhra.bh/Departments/PPR/.Consultado en junio de 2024; 12. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Oman, Certificado de registro.
25 de marzo de 2024; 13. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Israel, Certificado de registro. 27 de junio de 2024; 14. EVRYSDI® [ficha técnica]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_en.pdf. Consultado en junio de 2024; 15. EVRYSDI® [PI]. Disponible en:
https:// ccessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213535s012(blL.pdf. Consultado enjunio de 2024.

VE ‘ El poder del cambio en neuromusculo



https://www.roche.com/solutions/pipeline/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761149s000lbl.pdf
https://www.fda.gov/media/169679/download
https://mohap.gov.ae/en/services/registered-medicalproduct-directory
https://www.nhra.bh/Departments/PPR/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213535s012lbl.pdf

Roche es pionero en la adopcién y desarrollo de tecnologias digitales

Ensayos clinicos que utilizan dispositivos moviles,
portatiles y de juegos

@

En los ensayos clinicos de
la AME, la DMD y la DMFEH
se hanincluido
evaluaciones de la
supervision digital

@ SV95C: Primer endpoint primario digital para
pacientes DMD aprobado por la EMA

S\ Myopinch en el estudio SMA life: ML43472

%:ﬂ Formacion y divulgacion en Inteligencia artificial




Atrofia muscular espinal




Programa de estudio clinico de risdiplam

Voluntarios sanos y personas con AME presintomatica o pretratada

BABE'

HINALEA 24

PUPFISH? HINALEA 13
Fasel

Fasell Fase IV Fase |V
Voluntarios sanos AME presintomatica AME pretratada AME pretratada
(slipanticipantesion e~l estuciglenitotal <20 dias con la primera dosis 3-24 meses 3-24 meses
18-55 anos
* L3 L] L3 L] o L]
PARTE 1 PARTE 2 EABTlE 3 10 participantes’ 28 participantes’ 28 participantes’
iodi ihili ; ; ; ioequivalencia 5 A A . . .
i i efeE;%eaﬂfn;‘;a;f:ﬁ;age s efecto entario de La Farmacocinéticay seguridad Eficacia y seguridad Eficacia y seguridad
formulaciones de N ey otranuevaformulacién tras el tratamiento con tras el tratamiento con
risdiplam en comprimidos en comprimidos en onasemnogén abeparvovec onasemnogén abeparvovec
comprimidos frente a la seleccionadade la funciénde los
solucion oral de PARTE 1 resultadosde la
risdiplam existente, PARTE 2
incluido el efecto de los

y un estancamiento o
disminucion
| .| | |

alimentos y el pH

de la funcidén

Risdiplam ¥ ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para el tratamiento de la AME en pacientes pediatricos y adultos, y por la Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento de la AME 5g en pacientes
con diagndstico clinico de AME tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o con entre unay cuatro copias de SMN2. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional. Esto permitira realizar una identificacion rapida de la nueva informacion de seguridad. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de acontecimientos adversos. Es posible que este compuesto y su uso no estén aprobados en su pais. Esta informacion se presenta Unicamente con el fin de proporcionar una perspectiva general
de los ensayos clinicos y no debe interpretarse como una recomendacion de uso de ningln producto para indicaciones no aprobadas.



Programa de estudio clinico de risdiplam
Estudios de eficacia y seguridad en el embarazo posteriores a la autorizacion

r”

‘f Estudio de eficacia posterior a la Estudio d idad Lemb 03
&f,‘. autorizacién (ACTIVENESS)' studio de seguridad en et embarazo
Estudio observacional prospectivo para Estudio observacional de un solo grupo que
evaluar la eficacia a largo plazo de evalua la salud de las embarazadas
risdiplam en pacientes con AME expuestas a risdiplamy la salud de sus bebés

2 fuentes de los datos* Datos de mujeres embarazadas expuestas a risdiplam

o de sus bebés, y de sus profesionales sanitarios

Registros clinicos de AME Centros de paises no Idoneidad: pacientes expuestas a risdiplam durante
existentes como uso cubiertos porel SDU en la i 14 dias antes de su ultimo periodo menstrual o en
secundario de datos (SDU) recogida de datos primarios cualquier momento durante el embarazo
@ Duracioén total de la participacion:
ﬁ 4 registros en 12 paises hasta 21 meses

También se incluyen paises no europeos
para aumentar el tamano de la muestra

2
ﬁ 3 centros de tres paises
9 Europa

Internacional

Risdiplam ¥ ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para el tratamiento de la AME en pacientes pediatricos y adultos, y por la Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento de la AME 5q en pacientes
con diagndstico clinico de AME tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o con entre unay cuatro copias de SMN2. Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional. Esto permitira realizar una identificacion rapida de la nueva informa cion de seguridad. Se invita a
los profesmnales samtarlos a notlﬁcar las sospechas de acontecmentos adversos Es p05|ble que este compuesto Yy su uso no estén aprobados en su pais. Esta informacion se presenta Unicamente con el fin de proporcionar una perspectiva general



https://www.evrysdipregnancyregistry.com/

Tratamiento combinado con risdiplam y GYM329* en la AME

Motoneurona Risdiplam-3 Farmaco tradicional oral
disenado para modificar el corte y

empalme de pre-ARNm de SMN2y
aumentar los niveles de la
proteina SMN funcional??

Risdiplam?3 + Anticuerpo dirigido a

GYM329* 1.4 contribuir al crecimiento
muscular, en combinacidn con
risdiplam para pacientes
con AME
e — )
Actuacion Disminucion |sn;|enl:lclon Aumento
prevista de dela —) L del @
GYM329* miostatina ::tlg’jg‘;r; P recimiento
activa . . muscular
\_ la miostatina Yy

* GYM329 esta actualmente en desarrollo y no esté aprobado para su uso.
ARNm: ARN mensajero; AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de la motoneurona.

= GYM329*es un anticuerpo que se une
especificamente a la formainactiva
de la miostatina(miostatinalatente) y
reduce la cantidad que se transforma
en miostatinaactiva

= Los datos preclinicos respaldan el
potencial de GYM329* para mejorar la
funcidon muscular en personas que
padecen AME>

= Una menor cantidad de miostatina activa
disminuye la activacion de lavia de la
miostatina, lo que permite un mayor
crecimiento muscular



https://www.roche.com/solutions/pipeline/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213535s012lbl.pdf
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THERAPEUTICS

Distrofia muscular de Duchenne (DMD)
Delandistrogene moxeparvovec (SRP-2001)

Delandistrogene moxeparvovec ha sido autorizado por la Administracionde Medicamentosy Alimentosde EE. UU. para el tratamiento de la DMD en pacientescony sin
funcion de deambulacionde al menos 4 anos que tienen una mutacion confirmada en el gen de la DMD, y en los EAU, Catar, Kuwait, Baréin, Oman e Israel para el
tratamiento de la DMD en pacientes pediatricos con funcion de deambulacion de 4 a 5 afos con una mutacion confirmadaen el gen de la DMD (a fecha de junio de 2024).
EAU: Emiratos Arabes Unidos.

1. ELEVIDYS®[PI]. Disponible en: https://www.fda.gov/media/169679/download. Consultado en junio de 2024;

2. Ministeriode Salud y Prevencién de los EAU. Disponible en: https://mohap.gov.ae/en/services/registered-medicalproduct-directory. Consultado en juniode 2024;
3. Datos archivados de Roche. Actualizacion del Ministerio de Sanidad de Catar. 27 de septiembre de 2023;

4. Datos archivados de Roche. Actualizacion del Ministerio de Sanidad de Kuwait. 19 de febrerode 2024;

5. Autoridad Nacional de Regulacion Sanitaria de Baréin. Disponible en: https://www.nhra.bh/Departments/PPR/. Consultado en junio de 2024;

6. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Oman, Certificado de registro. 25 de marzo de 2024;

7. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Israel, Certificado de registro. 27 de junio de 2024.



https://www.fda.gov/media/169679/download
https://mohap.gov.ae/en/services/registered-medicalproduct-directory
https://www.nhra.bh/Departments/PPR/

Delandistrogene moxeparvovec: Componentes fundamentales

Terapia génica en investigacion basado en el AAV y desarrollado para abordar
la causa subyacente de la DMD mediante la administracion de una proteina distrofina funcional

Afinidad por misculo esquelético, cardiaco y respiratorio

4 N\
TR ADNMC TR* Vector de
L L R LI LR : r.AAVI,.I,] 74
Transgén delandistrogene
Promotor MHCKY7 : MOXEDArVoVec
EXPRESION FUNCION Y SEGURIDAD SEGURIDAD
L J

Delandistrogene moxeparvovec ha sido autorizado por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. para el tratamiento de la DMD en pacientes cony sin funcion de deambulacion de al menos 4 afos con una mutacién confirmada en el gende la DMDy
en los EAU, Catar, Kuwait, Baréin, Oman e Israel para el tratamiento de la DMD en pacientes pediatricos con funcién de deambulacion de 4 a 5 afios con una mutacion confirmada en el gen de la DMD (hasta junio de 2024).* Se requieren ITR para la replicacion y el

empaquetamiento del genoma. " PolyA sefala el extremo del transgén a la maquinaria celular que lo transcribe (es decir, lo copia).

AAV: virus adenoasociado; DMD: distrofia muscular de Duchenne; ITR: repeticién terminal invertida; EAU: Emiratos Arabes Unid os.
1. Asher DR, et al. Expert Opin Biol Ther 2020;20:263-74; 2. Zheng C and Baum BJ. Methods Mol Biol 2008;434:205-19; 3. Chandler RJ, Venditti CP. Transl Sci Rare Dis 2016;1:73-89; 4.Khan S, et al. Presentado en WMS 2023.
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Delandistrogene moxeparvovec: Programa de desarrollo clinico

B o0e D 01 > 2020 > 2021 > 2022 > 2023 > 2026 > 2005 > 2026 3
Estudio 101:fase I/lla % c ’c ” E

N=4,>4a<8afos, ambulantes Aprobacién de laFDA:?>4 afios; ambulantesy no

ambulantes
Estudio 102:9 Fase | Aprobacién en los EAU, Catar, Kuwait, Baréin,
N=41, >4 a<8 anos, ambulantes Omane Israel:5®

ENDEAVOR (estudio 103):1° Fase |
N =58, siete cohortes (planeadas), todas las edades, con y sin funcion de deambulacion, diversas mutaciones de DMD

] i EMBARK (estudio 301):1" Fase Il
A septiembre de 2024, masde 550 N=125,>4 a<8 afios, ambulantes

personas han recibido tratamiento en los

programas de desarrollo clinico
y comercializado de
delandistrogene moxeparvovec

ENVOL (estudio 302):'2Fase I Abierto
N =21, cuatro cohortes (planeadas), de O a <4 afos

ENVISION (estudio 303):13 Fase |l Abierto
n=120no ambulantes (todas las edades) (planeado)
n =28 ambulantes (=8 a <18 afos) (planeado)

EXPEDITION (estudio 305):4 Fase IlI
c Controlado con placebo N =400 (estudio 101, estudio 102, ENDEAVOR, EMBARK, ENVISION y otros, como minimo 5 afios después de la administracion)

AR

Delandistrogén moxeparvovec ha sido autorizado por la FDA de EE. UU. para el tratamiento de la DMD en pacientes con y sin funcién de deambulacion de almenos 4 afios que tienen una mutacion confirmada en el gen de la DMD, y en los EAU, Catar, Kuwait, Baréin, Omdn e Israel para el tratamiento de la
DMD en pacientes pediatricos con funcién de deambulacion de 4 a 5 afios con una mutacion confirmada en el gen de la DMD (a fecha de junio de 2024). FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.; EAU: Emiratos Arabes Unidos.

1. Identificador de Clinicaltrials.gov:NCT03375164; 2. ELEVIDYS® [PI]. Disponible en: https://www.fda.gov/media/169679/download. Consultado en junio de 2024; 3. Ministerio de Saludy Prevencion de los EAU. Disponible en: https://mohap.gov.ae/en/services/registered-medicalproduct-directory.
Consultado en junio de 2024; 4. Datos archivados de Roche. Actualizacion del Ministerio de Sanidad de Catar. 27 de septiembre de 2023; 5. Datos archivados de Roche. Actualizacion del Ministerio de Salud de Kuwait. 19 de febrero de 2024; 6. Autoridad Nacional de Regulacién Sanitaria de Baréin.
Disponible en: https://www.nhra.bh/Departments/PPR/. Consultado en junio de 2024; 7. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Oman, Certificado de registro. 25 de marzo de 2024; 8. Datos archivados de Roche. Ministerio de Sanidad de Israel, Certificado de registro. 27 de junio de 2024;
9. Identificador de ClinicalTrials.gov:NCT03769116; 10. Identificador de ClinicalTrials.gov:NCT04626674; 11. Identificador de ClinicalTrials.gov:NCT05096221; 12. Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT06128564; 13. Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT05881408; 14. Identificador de
ClinicalTrials.gov:NCT05967351.
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https://www.fda.gov/media/169679/download
https://mohap.gov.ae/en/services/registered-medicalproduct-directory
https://www.nhra.bh/Departments/PPR/

SHIELD DMD

TOGETHER STRONG

Distrofia muscular de Duchenne
Satralizumab V¥ *

Satralizumab ¥ ha sido autorizado por la Administracion de Alimentosy Medicamentos estadounidense para el tratamiento de TENMO en adultos con anticuerpos anti-AQP4 y por la
Agencia Europea de Medicamentos en monoterapia o en combinacién con TID para el tratamientode los TENMO en adultos y adolescentes de 12 o més afios con IgG anti-AQP4.72
Este medicamento estd sujetoa seguimientoadicional. Esto permitira realizar una identificacion rapida de la nueva informacionde seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de acontecimientos adversos.

* Satralizumab se estd investigando actualmente en la distrofiamuscular de Duchenne y no esté aprobado para su uso. La finalidad de esta presentacion es proporcionar una
actualizacion cientifica sobre el programa de ensayos clinicos de satralizumab, y la informaciénincluida no debe interpretarse como una recomendacion para el uso del producto para
indicacionesno aprobadas.

AQP4: acuaporina 4; IgG: inmunoglobulina G; TID: tratamientoinmunodepresor; TENMO: trastornos del espectro de la neuromielitis Optica.

1. ENSPRYNG® [PI]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/761149s000(bl.odf. Consultado en junio de 2024;

2. ENSPRYNG® [ficha técnica]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_en.pdf Consultado en junio de 2024.



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761149s000lbl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_en.pdf

Satralizumab: Salud 6sea en DMD
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En la DMD, la debilidad muscular provoca
osteoporosis’

:

Las personas con DMD sufren osteoporosis
progresivay fracturas frecuentes’

LaviadelallL-6 se alteraenlaDMD14
C-J’-G La IL-6 desempena un papelimportante en la
pérdida ésea en la DMD"3:¢

Satralizumab es un anticuerpo monoclonal
reciclado IgG2 humanizado, con
administracion subcutanea cada 4 semanas
que inhibe el receptor de IL-66°

v,

DMD: distrofia muscular de Duchenne. IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor de la interleucina 6; RANK: activador del receptor de NF-kB; RANKL: activador del receptor del ligando NF-kB. 1. Morgenroth VH, et al. Bonekey Rep 2012;1:9; 2. De Paepe B, De Bleecker JL.
Mediators Inflamm 2013;2013:540370; 3. Tulangekar A, Sztal TE. Biomedicines 2021;9:1366; 4. PelosiL, et al. Hum Mol Genet 2015;24:6041-53; 5. Belizério JE, et al. Springerplus 2016;5:619; 6. Rufo A, et al. J Bone Miner Res 2011;26:1891-903.atralizumab ¥
ha sido autorizado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos estadounidense para el tratamiento de los TENMO en adultos con anticuerpos anti-AQP4 y por la Agencia Europea de Medicamentos en monoterapia o en combinacion con TID para el
tratamiento de los TENMO en adultos y adolescentes de 12 o mas anos con IgG anti-AQP4. Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional. Esto permitira realizar una identificacion rapida de la nueva informacion de seguridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de acontecimientos adversos.AQP4: acuaporina 4; IgG: inmunoglobulina G; IL-6: interleucina 6; TID: tratamiento inmunodepresor; TENMO: trastornos del espectro de la neuromielitis dptica; s.c.: subcutaneo.

14

6. Heo YA. Drugs 2020;80:1477-82; 7. Reichert JM. mAbs 2017;9:167-81; 8. ENSPRYNG?® [ficha técnica]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information en.ndf. Consultado en junio de 2024;



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761149s000lbl.pdf

Hacemos hoy lo que los pacientes necesitan manana
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