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Antecedentes

= En pacientes con AME, la degeneracion de las neuronas motoras comienza antes de la aparicion de los
sintomas!2

= Enestudios clinicos, se ha establecido que el inicio temprano del tratamiento en pacientes sintomaticos es
predictivo de mejores resultados?®

El momento del inicio del tratamiento es fundamental

. Risdiplam*es un modificador del corte y empalme del pre-ARNm de
’ Wi o SMNZ2, con distribucion central y periférica, que aumentay
| e mantiene los niveles de proteina SMN funcional4®
maan e =  Risdiplam es un medicamento oral que atraviesa la barrera hematoencefalica
R . Risdiplam se distribuye uniformemente en el SNC y en los tejidos periféricos
Puadiond S pbe para aumentar los niveles de proteina SMN funcional en todo el organismo

9 B
*Risdiplam ha sido autorizado por la FDA para el tratamiento de pacientes con AME de todas las edades y para pacientes con un diagnéstico clinico de AME de tipo 1, 20 3 SMA o con 1-4 copias de SMN2 por la CES-8
AME: atrofia muscular espinal; CE: Comision Europea; FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EE. UU.; SMN: proteinade supervivencia de la neurona motora; SNC: sistema nervioso central; TMD: tratamiento modificador de la
enfermedad.
1.Kolb SJ, et al. Ann Neurol. 2017; 82:883-891; 2. Govoni A, etal. Mol Neurobiol. 2018; 55:6307-6318; 3. Baranello G, etal. Clin Phamacol Ther. 2021; 110:1435-1454; 4. Ratni H, etal. J Med Chem. 2018; 61:6501-6517; 5. Poirier A, et al. Pharmacol
Res Perspect. 2018; 6:e00447; 6. Genentech. Nota de prensa de octubre de 2023: https:/iwww.gene.com/media/press-releases/15002/2023-10-03/majority-of-newborn-babies-with-spinal-m (consultado en septiembre de 2024); 7. Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. De la fichatécnica en EE. UU. https://lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/213535s000lbl.pdf (consultado en septiembre de 2024); 8. Comision Europea. De laficha técnica.
https://ec. europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h1531.htm (consultado en septiembre de 2024)

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



RAINBOWFISH: Estudio multicéntrico, abierto, de un solo grupo, de
risdiplam en lactantes con AME presintomatica diagnosticada
geneticamente

ANALISIS PRINCIPAL DE EFICACIA
‘ ’ Seleccion Afio 1 Afio 2
.. in enmascaramiento
Risdiplam B
3 afnos

Criterios de inclusion:

Diagnéstico genético de Criterio de valoracion principal (n = 5): Criterios de valoracién secundarios (todos los lactantes; n = 26):
AME 5g-autosémica . » o . L
recesiva = Proporcidn de la poblacion del andlisis = Desarrollo de la AME con manifestacién clinica
principal de eficacia capaz de mantenerse »  Supervivencia y ventilacion permanente

sentarse sin apoyo durante 25 segundos

en el afio 1 (escala de motricidad gruesa Logro de hitos motores segun lo definido por la

Ausencia de signos o BSID-IlI, item 22) escala de motricidad gruesa BSID-IIl y HINE-2
sintomas clinicos de » o o = CHOP-INTEND
AME en |a seleccién o La poblacion del analisis principal de - Capacidad de deglucion y alimentacion por via oral

en el momento basal eficacia tenia:
- 2 copias de SMN2

- Amplitudes de CMAP basales de
Hasta 6 semanas >1,5mV
(42 dias) de edad
en el momento de
recibir la primera dosis

= Hospitalizaciones

Criterios de valoracién exploratorios (todos los lactantes; n = 26)
= Funcion cognitiva evaluada mediante la Escala cognitiva de BSID-III

Seguridad (todos los lactantes; n = 26) = Desarrollo del habla evaluado durante la exploracién neurolégica

BSID-III: Escalas Bayley de Desarrollo Infantil, tercera edicion (Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition); CHOP-INTEND: Prueba para lactantes de trastornos neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (Children’s

Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
pCMAP: potencial de accion muscular compuesto; HINE-2: examen neurolégico neonatal de Hammersmith, médulo 2; mV: milivoltio; SMN: proteina de supervivencia de laneurona motora.

ClinicalTrials.gov. NCT03779334 (consultado en septiembre de 2024). © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



Los lactantes incluidos en el estudio RAINBOWFISH tenian de 2 a 24
copias de SMN2 y una gran variedad de amplitudes CMAP basales

Poblacion por intencion de tratar
(incluida la poblacion del anélisis principal de eficacia*)

Caracteristicas basales

Edad en el momento de recibir la primera dosis,

Numero de copias de SMN2

Todos los
lactantes
(N = 26)

dfas, mediana (intervalo) 23,5 (16-35) 28,0 (20-41) 32,0 (24-40) 25,0 (16-41)
Sexo, n (%)
Femenino 4 (50) 9 (69) 3 (60) 16 (62)
Masculino 4 (50) 4 (31) 2 (40) 10 (38)
Método de identificacion de la AME, n (%)
Cribado neonatal 4 (50) 11 (85) 5 (100) 20 (77)
Antecedentes familiares 4 (50) 2 (15) 0 6 (23)

Puntuacién total en CHOP-INTEND, mediana
(intervalo)

46,5 (35,0-52,0)

55,0 (44,0-62,0)

50,0 (44,0-52,0) 51,5 (35,0-62,0)

Puntuacion en HINE-2, mediana (intervalo) 2,0 (0,0-4,0) 3,0 (1,0-6,0) 1,0 (1,0-4,0) 2,5 (0,0-6,0)

Amplitud de CMAP, mV, mediana (intervalo) 2,0 (0,5-3,8) 4,6 (2,1-6,7) 3,7 (3,4-6,6) 3,6 (0,5-6,7)
Valor <1,5 mV, n (%) 3 (38) 0 0 3(12)
Valor 21,5 mV, n (%) 5 (62) 13 (100) 5 (100) 23 (88)

* Lapoblacion del analisis principal de eficaciaincluye cinco lactantes con dos copias del genSMN2 y una amplitud de CMAP basal 21,5 mV.

Fecha de corte para la inclusion de datos: 20 de febrerode 2023

AME: atrofia muscular espinal; CHOP-INTEND: Prueba para lactantes de trastornos neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); CMAP: potencial de accién

muscular compuesto; HINE-2: examen neuroldgico neonatal de Hammersmith, médulo 2; mV: milivoltio; SMN: proteina de supervivenciade la neurona motora

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



23 lactantes completaron 2 afios de tratamiento con risdiplam
durante el estudio RAINBOWFISH

ANALISIS PRINCIPAL DE EFICACIA

Seleccién Afo 1 Afio 2
b N acion sin enmascaramiento
Risdiplam .
> Adll0
4 N\
2 copias de SMN2 (n =5)
) ) Amplitud de CMAP basal de 21,5 mV (n = 4)
Poblacion por IDT N = 26 Completaron Completaron Amplitud de CMAP basal de <1,5 mV (n = 1)
> 1 afio de _»| 2afios de _ B
Poblacion del anélisis tratamiento tratamiento 3 copias de SMN2 (n = 13)
principal de eficacia (n =5) n=25 n=23 >4 copias de SMN2 (n = 5)
v v \ /
Suspension del tratamiento n = 1* Suspensién del Los tres lactantes que
Retirada por parte del sujeto tratamiento n = 2t abandonaron el estudio antes de
Retirada por parte del la visita alos 2 afios no se

Parte de la poblacién del andlisis principal

_ de eficacia: sujeto incluyen en los siguientes
2 copias debSM’\l‘fj yj‘;“;’"t\“,d de CMAP 2 copias de SMN2 y amplitud resultados de eficacia a 2 afios
L asalde =1,om J \__de CMAP basal de <15 mV

*Seretird del estudio el dia 354 del estudio para cambiar aonasemnogen abeparvovec. Aunque este lactante se retird del tratamiento antes de la visita del afio 1, complet6 una visita de retirada temprana dentro del margen de tiempo
parala visita programada del afio 1y seincluyé en el analisis principal. T Se retiraron los dias 493y 546 del estudio para cambiara onasemnogen abeparvovec.
CMAP, potencial de accién muscular compuesto; IDT, intencién de tratar; mV, milivoltio; SMN, supervivencia de las neurona motora.

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los lactantes evaluados tras dos ainos fueron capaces
de sentarse y andar sin ayuda, segun la evaluacion de BSID-III*

Se sienta sin Se sienta sin Estar de pie sin Andar sin ayudaT
apoyo durante 5 s# apoyo durante 30 s8 ayuda'

2 copias de 3/5
lactantes

3/5

SMN2 lactantes

n =5t

3 copias de 12/13** 13/13

SMN2 _ lactantes _lactantes lactantes
n=13

13/13

lactantes

>4 copias de 5/5 4/511 15

SMN2 _lactantes _lactantes lactantes
n=5

5/5
lactantes

*Datos notificados como evaluados por la Escala de motricidad gruesa BSID-IIl por dos centros lectores independientes. T Se excluyen los tres lactantes que retiraron el tratamiento antes de laevaluacion del afio 2 para cambiar aonasemnogen
abeparvovec. fEvaluado conel item22. §Evaluado con el item 26. IEvaluado con el item 40. ] Evaluado con el item 42. **Los resultados del evaluador clinico del centro difirieronde los de los dos lectores centrales independientes. Los resultados
del evaluador clinico del centrofueron que 13/13 de los lactantes fueron capaces de sentarse sin apoyo durante al menos 30 segundos. t1Los resultados del evaluador clinico del centro difirieron de los de los dos lectores centrales independientes.
Los resultados del evaluador clinico del centro fueron que 5/5 de los lactantes fueron capaces de sentarse sin apoyo durante al menos 30 segundos.

Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.

BSID-Ill: Escalas Bayley de Desarollo Infantil, tercera edicién; SMN: proteina de supervivenciade la neurona motora.

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



Todos los lactantes con 2 copias de SMN2 que realizaron la
evaluacion del aio 2 podian sentarse sin apoyo y la mayoria eran
capaces de estar de pie y andar sin ayuda

Andasin ayuda Se sienta sin . . .
. < >, ; apoyo durante 25 é E;tzdfd‘;'ie {a-\nsga?n
Evaluado mediante ! Estade piesin ayuda ! st y 4
BSID-1II* 1< X P i
. 1 [ v Edad enla Retirada del Ventanas de logros
Se sientasin apoyo ' [ primera estudio <) delaOMSen
1 . "
< : —> : : dosis (dias) lactantes sanost
1 \ 1 1 1
1 1 1
zva i ' 1 i L l&
1 | 1 1 L ?
i ! - k b 127
1 | 1 1 1
25 1 | 1 1 o
' 1 ' 1 1 L
2 copias de : 1 : : 1 :
SMN2 2 | ' [—" D
poblacion del v 1 \ 1 1 ‘ i
analisis principal ' ! ! ' ! !
de eficacia 24 1 J 1 1 P
CMAP =15 mV v U 1 ! ! o
1 & 1 1
(n=5) 1 : g 1 1 : : ’(I l I
35 ! 1 ! ! '
v A Y »
1 ( [
! . | Lt =
1
24 1 : 1 1 : |
v 1 1 1 1 1l
1 i 1 1 P
2 copias de 22 ' ! ' ' !
SMN2 v 1 i | | ; ’I
CMAP <1,5mV : 1 : : :
(n=3) 16 I ' i i i
1 " 1 1 1
1 I 1 1 1
1 h 1 1 1

L ' ®

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Edad en la visita del estudio en la que se demostré por primera vez el hito " (meses)

*Datos notificados seglin la evaluacidon de la Escala de motricidad gruesa BSID-IIl por dos lectores centrales independientes. tEvaluado con el item 22. $Evaluado con el item 40. §Evaluado con el item 42. | En este lactante, hubo un
desacuerdo entre los lectores centrales independientes y el evaluador clinico del centro en la visita de lasemana 78 para esta de pie sin ayuda, pero anda sin ayuda se confirmé. Esta de pie sin ayuda no se confirmé hasta la visita de la
semana 92. { Los iconos representan la edad (meses) del paciente enla visitaenla que pudo demostrar por primera vez el hito motor comespondiente. Los lactantes pueden haber alcanzado el hito entre las visitas del estudio. Algunas
visitas del estudio se retrasaron por la pandemiade COVID-19. Fecha de corte parala inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.

BSID-lll, Escalas Bayley de Desarrollo Infantil, tercera edicion (Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition); CMAP, potencial de accion muscular compuesto; COVID-19, enfermedad por coronavirus de 2019; mV
milivoltio; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; SMN, supervivencia de la neurona motora.

1. WHO MGRS. Acta Paediatr Suppl. 2006; 450:86-95.

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los lactantes con 3 copias de SMN2 consiguieron
hitos motores adecuados para su edad dentro de las ventanas de
la OMS de desarrollo normal

A .
. < ndasin ayuda » Se sienta sin Estade pie Anda sin
Evaluado mediante \ % apoyo durante sin ayuda* ayudas
1 Estade piesin ayuda >5 st
BSID-1II* < >,
: \ J Edad enla Ventanas de logros
P Se sientasin apoyo primera dela OMSen
» .
- ' dosis (dias) lactantes sanos!
41
v Y g 3
= 1 {3

3 copias de 23
SMN2 v
(n=13) ZVZ

A
. 4
.
N
L
L
L

L Y
L

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Edad en la visita del estudio en la que se demostré por primera vez el hito" (meses)

N
N

e  otd
e

*Datos notificados seglin la evaluacidn de la Escala de motricidad gruesa BSID-IIl por dos lectores centrales independientes. tEvaluado con el item 22. *Evaluado con el item 40. SEvaluado con el item 42. 'Los iconos representan la
edad (meses)del paciente enla visitaenla que pudo demostrar por primeravez el hito motor correspondiente. Los lactantes pueden haber alcanzado el hito entre las visitas del estudio. Algunas visitas del estudio se retrasaron porla
pandemia de COVID-19. Fecha de corte parala inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.

BSID-Ill, Escalas Bayley de Desarollo del Lactante y el Nifio Pequefio, tercera edicion; COVID-19, enfermedad por coronavirus de 2019; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; SMN, proteina de supervivenciade la neurona motora.

1.WHO MGRS. Acta Paediatr Suppl. 2006; 450:86-95, © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los lactantes con 24 copias de SMN2 consiguieron
hitos motores adecuados para su edad dentro de las ventanas de
de la OMS de desarrollo normal

Andasin ayuda

Y 5

Evaluado mediante :: >, Se sienta sin 5 Estadepie A Anda sin
BSID-1II* | Estade piesin ayuda | - apoyo durante sin ayudat ayuda?
1< . P | 2
. . : : : Edad enla Ventanas de logros
P Se sientasinapoyo | - pimera dela OMS en
L ' i . dosis (dias) lactantes sanost
40 i ! Lo l & o
R 1 1 1 11
24 copias de v i i i I 0q
SMN2 : ! &. ) 1ot !
(n=%) : ! Lo '
37 i ' i i - &&
v 1 1 1 1 11
0 1 ! 11
! ! &- I R {1
1 | 1 1 .
32 ! 1 ! ! L
Y : R g g i
1 | 1 1 L
! ! i 1 '{ G
1 . 1 1 1
29 ; [ b § T
v ] ' ] ] L
1 \ 1 1 P
: e 1o B
24 | : L .
1 i 1 1 i
1 ] 1 1 Pl
1 0 1 1 Y
1 | 1 1 L
1 1 1 1 P

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Edad en la visita del estudio en la que se demostré por primera vez el hitd' (meses)

*Datos notificados seglin la evaluacidn de la Escala de motricidad gruesa BSID-IIl por dos lectores centrales independientes. tEvaluado con el item 22. *Evaluado con el item 40. SEvaluado con el item 42. ILos iconos representan la
edad (meses)del paciente enla visitaenla que pudo demostrar por primeravez el hito motor correspondiente. Los lactantes pueden haber alcanzado el hito entre las visitas del estudio. Algunas visitas del estudio se retrasaron porla
pandemia de COVID-19.

Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.

BSID-Ill, Escalas Bayley de Desarrollo del Lactante y el Nifio Pequefio, tercera edicion; COVID-19, enfermedad por coronavirus de 2019; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; SMN, proteina de supervivencia de la neurona motora.

1.WHO MGRS. Acta Paediatr Suppl. 2006; 450:86-95 © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los lactantes que realizaron la evaluacion del
afio 2 fueron capaces de sentarse, estar de pie y andar, segun
la evaluacion del HINE-2

Se sienta (gira)

Esta de pie Anda

2 copias de SMN2

4 N\
n =5* /5 "esta de pi 2/5
|/ con apoyo® L "se desplaza:
_ e N
3/5 "esta de pie 2/5 "anda de

' sin ayuda” forma

(_ independiente)
Se sienta Esta de pie Anda

3 copias de SMN2 (n = 13) (gira) (sin ayuda) (de forma independiente)

y
24 copias de SMN2 (n = 5) &. 18/18

*Se excluyen los tres lactantes que se retiraron antes de la evaluacion del afio 2 para cambiar a onasemnogen abeparvovec. T No se pudo analizar a un nifioen el afio 2.
Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.

g 18/18

§ 18/18

HINE-2, examen neurolégico neonatal de Hammersmith, médulo 2, médulo 2; SMN, proteina de supervivencia de la neurona motora. © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos



La mayoria de los lactantes no presentaron manifestacion clinica
de AME tras 2 afios de tratamiento con risdiplam

Se considerd que los lactantes presentaron manifestacion
clinicade AME en el afo 2 si se cumplia A o B:

6/26 lactantes cumplieron los
criterios de manifestacion clinica

A: No consigue andar segin una puntuacion en HINE-2 <3y
una puntuacion en el item 42 de la escala BSID-I1l de O

de AME
(todos tenian 2 copias de SMN2)

B: Peso ajustado segun la edad < percentil 3 o disminucion de
22 lineas percentiles principales en comparacion con el valor
basal en combinacion con:

— Fasciculacion de la lengua

— Anomalias en la alimentacion o al tragar

— Colocacion de sonda gastrica

No consigue andar en el afio 2 (n = 3)
= Evaluado mediante BSID-IIl'y HINE-2

Se retira para cambiar a otro tratamiento
(n=3)*

Los lactantes que se retiraron del tratamiento para comenzar
un tratamiento alternativo para la AME se clasificaron como
lactantes que habian desarrollado manifestacion clinica de
AME.

= Todos cambiaron a onasemnogen
abeparvovec

*Unodelos lactantes que se retiraron tampoco consiguié sentarse sin apoyo en el afio 1, lo que era un criterio para manifestacion clinicade AME en el afio 1.
Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.
AME, atrofiamuscular espinal; BSID-IIl, Escalas Bayley de Desarollo Infantil, tercera ediciéon; HINE-2, examen neurol6gico neonatal de Hammersmith, médulo 2; SMN, proteina de supervivencia de laneurona motora.
© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los lactantes que realizaron la evaluacion en el
afo 2 consiguieron unas puntuaciones en CHOP-INTEND
cercanas al valor maximo

22/23 lactantes cumplieron los ~

criterios para completar CHOP- [ Criterios para completar CHOP-
INTEND en el aio 2

INTEND:

= Capaz de sentarse sin apoyo en
dos visitas consecutivas*

= Conseguir una puntuacion total
4/5 lactantes con || 18/18 lactantes en CHOP-INTEND 260 en las

2 copias de con 23 copias dos mismas visitas consecutivas
SMN2t de SMN2 (S J

*Basado en el item 22 de la escalade la motricidad gruesa BSID-II, evaluada por el evaluador clinico del centro durante laserie se sienta, estad de pie y anda o la evaluacion de la escala de motricidad gruesa BSID-Ill completa. 1Se
excluyen los tres lactantes que se retiraron antes de la evaluacion del afio 2 para cambiar aonasemnogen abeparvovec. El paante que no cumplié los criterios para completar formaba parte de la poblacién del andlisis principal de
eficacia con una amplitud de CMAP basal 21,5 mV.

Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.
BSID-Ill: Escalas Bayley de Desamollo Infantil, tercera edicién (Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition); CMAP: potencial de accion muscular compuesto; CHOP-INTEND: Prueba para lactantes de trastornos

neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disordes); SMN, proteina de supervivencia de la neurona motora.
© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



Todos los lactantes que completaron 2 ainos de tratamiento con
risdiplam mantuvieron la funcion bulbar y ninguno necesito
ventilacion permanente

s ® @

Habla D_eglu0|op,y So-porte_
alimentacion respiratorio

Todos fueron .
Sin hallazgos capaces de Ningun lactante

anormales en el tragar y necesito
desarrollo del alimentarse ventilacion

habla* exclusivamente permanentet
por via oralt

*A partir de la exploracién neurolégicaen el afio 2. T Los tres lactantes que se retiraron fueron capaces de tragar y alimentarse por via oral en sus Ultimas evaluaciones (retirada temprana). + La ventilacion pemanente se define como 216
horas de ventilacion no invasiva al dia o intubacién durante >21 dias consecutivos en ausencia de, o después de laresolucién de, un acontecimiento reversible agudo o una traqueostomia.

Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024. © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



Los lactantes que recibieron risdiplam mostraron habilidades
cognitivas tipicas del desarrollo infantil normal, segun la evaluacion
mediante la escala cognitiva BSID-III*

Wlnicio ~ lafio ®2afos Las puntuaciones brutas y
escaladas fueron similares

g
%
C_Lé > 70 1 en los tres grupos con
© g 60 4 dlferen_tes nimeros de
g _© copias de SMN2
83 =50 - .
S & :rul I La mediana de las
cm S ] puntuaciones escaladas en
8o g 40
3 3 los afios 1y 2 estuvo dentro
g g 30 A de 1 DE de la media
o normativa en los tres grupos
g 201 _ _
2 Esta es la primera evaluacion
S 10 - de la funcion cognitiva
Q L L i * notificada a partir de un

0 T . ) . ensayo clinico en AME

2 copias de SMN2 3 copias de SMN2 24 copias de SMN2 Todos los lactantes

NUumero de
lactantes: 8 5 5 13 12 11 5 5 5 26 22 21

*Incluye medidas de desarrollo sensorial motor, exploraciény manipulacion, relacion con los objetos, formacién de conceptos y otros aspectos del procesamiento cognitivo.
Fecha de corte para la inclusion de datos: 27 de marzo de 2024.
AME, atrofia muscular espinal; BSID-IIl, Escalas Bayley de Desarollo Infantil, tercera edicion (Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition); DE, desviacion estandar; SMN, proteina de supervivencia de la neurona motora
© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



No se produjeron AA relacionados con el tratamiento que provocasen
la retirada o la suspension del tratamiento hasta el afio 2*

Todos los lactantes

(N =26)
NUmero total de AA 281
AA 25 (96)
AA que provocaron la retirada del tratamiento 0
AA que provocaron la modificacién/interrupcién de la dosist 5(19)
AAGH 4 (15) No se produjeron
NUmero de lactantes AA relacionados con el tratamiento 7.(27) muertes ni AAG
con al menos un, ) ) relacionados con el
n (%) AA relacionados con el tratamiento que provocaron la 0 tratamiento y todos los
retirada del tratamiento . .
AAG se resolvieron sin
AA relacionados con el tratamiento que provocaron la 0 retirada ni suspensmn
modificacion/interrupcion de la dosis del tratamiento
AAG relacionados con el tratamiento 0
AA de grado 3-58 5(19)
Numero total de muertes, n (%) 0

*Las apariciones repetidas del mismo AA en unindividuo se cuentan solo una vez, excepto en lafia "NUmero total de AA", en la que las apariciones repetidas del mismo AA se cuentan

por separado. Incluye los AA con inicio desde la primera dosis del famaco del estudio hasta la fecha de corte para lainclusién de datos del 27 de marzo de 2024. tFueron

sobredosis/sobredosis accidental (tres lactantes), gastroenteritis (dos lactantes) e infecciones de las vias respiratorias bajas (un lactante), que motivaron una interrupcién de la

administracion de 1 dia. *Se notificaron once AAG en cuatro lactantes, entre ellos estrefiimiento, gastroenteritis, infeccion de las vias respiratorias bajas, neumonitis, infeccion urinaria,

fractura de fémur, lesion de partes blandas e ictericia neonatal. SNo hubo AA de grado 40 5.

AA: acontecimiento adverso; AAG: AA grave. © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



La mayoria de los AA no se consideraron relacionados con el
tratamiento y se resolvieron con el tiempo

Todos los lactantes
(N =26)

Denticion 11 (42,3)
Gastroenteritis 10 (38,5)
COVID-19 9 (34,6)
3 Diarrea 9 (34,6)
AA mas frecuentes,
n (%)* Eccema 8 (30,8)
(notificados en 25 lactantes) . El 92 % (24/26) de los
Pirexia 8 (30,8)
lactantes no
Estrefiimiento 6 (23,1) necesitaron
Infeccién de las vias respiratorias altas 6 (23,1) hospitalizaci?nT
— durante los 2 afios de
Vomitos 6 (23,1) .
tratamiento con
Congestién nasal 5(19,2) risdiplam
Nasofaringitis 5(19,2)
Infeccion viral de las vias respiratorias 5(19,2)
Rinitis 5(19,2)
Infeccion viral 5(19,2)

*Las apariciones repetidas del mismo AA en unindividuo se cuentan solo una vez. Incluye los AA con inicio desde la primera d osis del farmaco del estudio hastala fecha de corte parala

inclusion de datos del 27 de marzo de 2024

fDos lactantes necesitaron pasar la noche hospitalizados, un paciente por ictericiay otro paciente por gastroenteritis e infeccién urinaria; ninguno de estos casos estuvo relacionado con

risdiplam.

AA: acontecimiento adverso; AME: atrofia muscular espinal; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019 © 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.



Conclusiones

La mayoria de los lactantes tratados de forma presintomatica con risdiplam durante 2 afios alcanzaron
los hitos motores de sentarse sin apoyo, estar de pie y andar

{4

La mayoria de los
lactantes con

23 copias de SMN2
alcanzaron los

Todos los lactantes

con Los lactantes No se produjeron

Todos los mostraron muertes y
Iacé:g;ise;uctlaéon ha}b_ilidad,e.s ningun AA produjo
. cognitivas tipicas laretirada
\jai!rgfglt?/rtsrzggri _del d(?sarrollo ola suspensién del
infantil normal tratamiento

2 copias de SMN2
gue llegaron al afio
2 pudieron
sentarse sin apoyo
y lamayoria
pudieron estar de
pie y andar

hitos de estar de
pie y andar dentro
de las ventanas de
la OMS de
desarrollo normal

*Los tres lactantes que se retiraron fueron capaces de tragar y alimentarse por via oral en sus Ultimas evaluaciones (retirad a temprana).
AA, acontecimiento adverso; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; SMN, proteina de supervivenciade la neurona motora. © 2024 E. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos



Damos las gracias a las personas con AME,
a sus familias y a los investigadores y personal
del ensayo implicado en el estudio RAINBOWFISH.

También queremos dar las gracias a nuestros
colaboradores PTC Therapeutics y SMA Foundation.

Escanee con una aplicacion de lector QR para acceder a los graficos
y datos de esta presentacion.

Como alternativa, puede consultarse en: https://ter.lilylgsk9.

Nota: Puede haber costes asociados a la descarga de datos. Estos
costes pueden ser elevados si utiliza su teléfono maovil en el
extranjero. Consulte su tarifa de datos méviles o péngase en contacto
con su proveedor de servicios para obtener mas detalles.

© 2024 F. Hoffmann-La Roche Ltd. Reservados todos los derechos.
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