Grenzach-Wyhlen, 20.12.2023

Liebe Mitglieder der SMA-Community,

da das Jahr sich dem Ende zuneigt und folgend Ihrem Wunsch nach regelmaBigen Updates,
mochten wir einen Moment innehalten und die Fortschritte in 2023 Revue passieren lassen. Sie
finden beiliegend eine Zusammenfassung der wichtigsten Datenprasentationen zu Risdiplam,
Aktivitaten im Bereich klinische Entwicklung, sowie internationalen Projekten, die wir 2023
gemeinsam mit der SMA-Community durchgefiihrt haben.

Es bleibt fir uns die Prioritat unserer téglichen Arbeit, den Zugang zu Risdiplam als
Behandlungsoption fiir diejenigen sicherzustellen, die es brauchen. Risdiplam ist mittlerweile
in mehr als 100 Landern zugelassen, davon 56 mit einer gesicherten Kostenerstattung und es
werden stetig mehr. Diese Fortschritte waren nicht moglich ohne die Partnerschaft mit der
SMA-Community und wir sind so dankbar fiir die fortlaufende Zusammenarbeit und
Unterstiitzung, um all dies méglich zu machen. Im Jahr 2024 werden wir weiterhin unermidlich
daran arbeiten, einen breiteren und nachhaltigen Zugang zu Risdiplam fiir Menschen mit SMA
auf der ganzen Welt zu ermdéglichen.

Wissenschaftliche Prasentationen

Uber das Jahr haben wir uns darauf konzentriert, Daten aus den laufenden Risdiplam-Studien
zu teilen, um das kollektive Wissen liber SMA und die Rolle von Risdiplam in der Behandlungs-
landschaft zu erweitern.

e SUNFISH (NCT02908685) - Langzeitdaten iiber vier Jahre, prasentiert auf der Muscular
Dystrophy Association (MDA) Clinical and Scientific Conference im Marz'

e FIREFISH (NCT02913482) - Daten bei Kindern mit SMA Typ 1, prasentiert auf dem Cure
SMA Research & Clinical Care Meeting im Juni?

e RAINBOWFISH (NCT03779334) - Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Risdiplam in
Sauglingen mit prasymptomatischer SMA, im Alter ab Geburt bis zu sechs Wochen,
prasentiert auf dem World Muscle Society Congress im Oktober®

e Gepoolte Sicherheitsdaten aus FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH (NCT03032172)
(offene Verlangerungsstudie) und RAINBOWFISH wurden auf dem WMS Kongress im
Oktober prasentiert®

e ACTIVENESS (EUPAS47916) - Das Studiendesign fiir eine prospektive, longitudinale
Kohortenstudie zur Bewertung der Langzeitwirksamkeit von Risdiplam bei SMA wurde
auf dem Cure SMA Research & Clinical Care Meeting im Juni vorgestellt.®
Herausforderungen und Strategien fiir die Durchfiihrung einer Studie dieser Art
wurden auf der Internationalen Konferenz fiir Pharmakoepidemiologie &
Therapeutisches Risikomanagement (ICPE) im August vorgestellt.®
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https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2023-03-20
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT03032172
https://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=48479
https://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=48479

Uberblick zu klinischen Studien

Studie

Was wird bewertet?

Wer wird untersucht?

Status

Referenz

SMA Typ 1

Kombination mit Risdiplam

Teil 2: Ambulante Patienten mit
SMA im Alter von 2-25 Jahren

e Sicherheit und Wirksamkeit 1-7 Monate alt bei Aufnahme Ongoing NCT02913482
. . . . SMATyp 2 oder 3
Sicherheit und Wirksamkeit 9-25 Jahre alt bei Aufnahme Complete NCT02908685
icherheit. Vertrialichkei
= | et | g o
. - y 6 Monate-60 Jahre alt bei Ongoing NCT03032172
JEWELFISH mik von Risdiplam nach anderen Aufnahme
SMA-Therapien
>3l > . . . . SMA Typ 1,2, oder 3
S..ICherhelt un.d erkSétmke.lt " Ab Geburt-6 Wochen alt bei Ongoing NCT03779334
RAINBOWFISH prasymptomatischen Sauglingen
Aufnahme
Bewertung der Bioverfiigbarkeit
5 mg Tablette und Biodquivalenz von zwei
Biodquivalenz & 5 mg-Tablettenformulierungen Gesunde Freiwillige Complete NCT04718181
Bioverfiigbarkeit im Vergleich zur zugelassenen
oralen Lésung
. . . Pra- und post-symptomatische . .
ACTIVENE Langf Wirksamk Websit
C SS angfristige Wirksamkeit Patienten mit 1-4 SMN2 Kopien Ongoing ebsite
Mehr liber die Gesundheit von L
Sch haft schwangeren Frauen erfahren Frauen, die wahrend der
chiangerscharts . g. ’ Schwangerschaft Risdiplam Recruiting Website
register die Risdiplam erhalten haben Alsaesatztwaren
und die Gesundheit ihrer Babys 9
Ph kokinetik icherhei
»& PUPFISH armakokinetik und Sicherheit | o, .0 20Tagealtmit SMA | Activating | NCT05808764
bei neugeborenen Sauglingen
?‘I. l SI;?nedr:fl:t :ir;dzm;tsr:::ke?:e?el 2 SMN2 Kopien Activatin NCT05861986
Inatle ' <2 Jahre alt bei Aufnahme 9 | NCT05861999
Gentherapie behandelt wurden
Teil 1: Ambulante und
Sicherheit und Wirksamkeit eines Nicht-ambulante Patienten mit
/= MANATEE anti-Myostatin Antikdrpers in SMAim Alter von 2-10 Jahren Recruiting NCT05065372

Updates zu klinischen Studien

e Studiendanderung: Die Rekrutierung fiir Teil 1 der klinischen Studie MANATEE
(NCT05115110) - einer zweiteiligen, globalen Phase-2/3-Studie zur Bewertung der

Sicherheit und Wirksamkeit von GYM329 (RO7204239), einem experimentellen
Anti-Myostatin-Antikérper zur Férderung des Muskelwachstums, in Kombination mit
Risdiplam, hat begonnen. Wir freuen uns mitteilen zu kdnnen, dass das Studiendesign
geandert wurde, um nicht-ambulante Personen in Teil 1 einzubeziehen, und dass die
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Rekrutierung fiir diese zusatzliche Gruppe von Teilnehmern im Gange ist. Ergebnisse
aus Teil 1 der Studie werden dartliber informieren, ob wir mit Teil 2 fortfahren.

e Neue Studien: HINALEA 1 (NCT05861986) und HINALEA 2 (NCT05861999) sind zwei
neue Studien, die darauf abzielen, die Sicherheit und Wirksamkeit von Risdiplam bei
Kindern im Alter von 3 Monaten bis 2 Jahren zu bewerten, die zuvor mit einer
Gentherapie behandelt wurden. Die Rekrutierung soll voraussichtlich 2024 beginnen.

e Studienabschliisse: Zwei klinische Studien zu Risdiplam haben ihre letzten
Studienbesuche dokumentiert und damit den Abschluss der SUNFISH-Studie und der
Studie zur Bioaquivalenz und Bioverfiigbarkeit der 5-mg-Tablette. Daten aus beiden
Studien werden auf wissenschaftlichen Tagungen im Jahr 2024 prasentiert. Unser
aufrichtiger Dank gilt den Menschen und ihren Familien, die an diesen klinischen
Studien teilgenommen haben.

Regulatorische und Produkt-Updates

Wir haben weiterhin daran gearbeitet, die Zulassung von Risdiplam fir Menschen mit SMA zu
erweitern:

e Im August 2023 genehmigte die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) eine
Zulassungserweiterung fur Risdiplam, um Sauglinge ab Geburt einzubeziehen,
basierend auf Zwischendaten aus der RAINBOWFISH-Studie.” Risdiplam ist nun in 52
Landern ab Geburt zugelassen.

e Die Zulassung der Europaischen Union fiir Risdiplam wurde ebenfalls aktualisiert, um
die Zweijahresdaten aus JEWELFISH einzubeziehen, einer laufenden, offenen Studie,
die Risdiplam in der breitesten, jemals in einer klinischen Studie fiir SMA untersuchten
Population bewertet, um Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten bei zuvor mit anderen
SMA-modifizierenden Therapien behandelten Patienten widerzuspiegeln.

Zugang zu Risdiplam

Wir arbeiten weiterhin eng mit Kostenerstattungs- und Bewertungsbehorden zusammen, um
den Zugang zu Risdiplam fiir alle Gruppen, die mit SMA leben, insbesondere fiir Erwachsene
und Neugeborene, zu erweitern und jegliche Verzégerung zwischen regulatorischer
Genehmigung und nationaler Kostenerstattung zu minimieren. Risdiplam hat jetzt:

e die regulatorische Genehmigung in 104 Landern erhalten, mit laufenden
Zulassungsantragenin 13 Landern

e in 56 Landern Kostenerstattung erhalten, einschlieBlich 15 Landern mit mittlerem und
niedrigerem Einkommen wie Brasilien, Georgien, Iran, Irak, Serbien, Ukraine.

Unser fortlaufendes Engagement

e SMA My Way: Als Teil unseres Engagements, das Bewusstsein und Verstandnis fiir SMA
zu erhohen, sind wir stolz, SMA My Way zu unterstiitzen, eine Plattform, auf der die

SMA-Gemeinschaft ihre Erfahrungen teilen, sich gegenseitig unterstiitzen und
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empowern kann. Im Jahr 2023 erhielt die Website iiber 56.000 Aufrufe und in
Partnerschaft mit den SMA My Way Champions wurde die erste Folge einer
Podcast-Serie gestartet. In der ersten Staffel diskutieren die Champions unter
anderem Uber Liebe, Leben, Reisen, Unternehmertum und mehr. Sie kénnen hier in den
Podcast reinhoéren oder einfach SMA My Way auf |hrer bevorzugten Podcast-Plattform
suchen, abonnieren und keine Folge mehr verpassen.

e Erwachsene mit SMA: Wir sind unglaublich stolz darauf, in Partnerschaft mit SMA
Europe an einem paneuropaischen Benchmarking-Projekt zu arbeiten, um zu bewerten,
wie die Versorgung fiir Erwachsene mit SMA derzeit bereitgestellt wird. Der
Benchmarking-Bericht wird die wichtige Arbeit des OdySMA-Projekts erganzen und
zum Verstiandnis der SMA-Versorgung in ganz Europa beitragen.®

e Neugeborenen-Screening: Als Griindungsmitglied der Europdischen Allianz fiir
Neugeborenen-Screening bei SMA unterstiitzen wir weiterhin die dringende Arbeit der
Gruppe, um Sauglinge, die mit SMA geboren werden, zu identifizieren und eine
rechtzeitige Behandlung zu erméglichen.

e 2023 Internationales SMA-Patienten-Advocacy-Gruppentreffen: Der Wert des
Erfahrungsaustauschs und der Starkung globaler gemeinschaftlicher Verbindungen
kann nicht hoch genug eingeschatzt werden und es war uns eine Freude, dieses erste
Treffen internationaler Fiirsprecher, ausgerichtet von Cure SMA in Orlando am 27. Juni,
zu unterstitzen.

Sie sehen: 2023 war wieder ein ereignisreiches Jahr! Unser herzlicher, aufrichtiger Dank gilt
der gesamten Gemeinschaft fir den bedeutsamen Fortschritt, den wir weiterhin fir alle
machen, die mit SMA leben.

Wir wiinschen lhnen allen schone, erholsame Feiertage und fiir das neue Jahr nur das
Allerbeste!

Herzliche GriiBBe

Christiva dnkochnen M. AA ML

Christina Ankirchner Dr. Michael Schéttler
Patient Partnership Manager SMA Leitung Neurodegenerative und Seltene
Erkrankungen & Pipeline

Im Namen des gesamten SMA-Teams der Roche Pharma AG
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