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AU KLINIKUM . :
Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend. FSHD' Was ISt daS?

Die Fazioskapulohumoralen Muskeldystrophien

umfasssen einen Typ 1(FSDHI) (95%) und emen Typ 2 (FSHD2) (5%)
,Gesicht-Schulter-Oberarm- Muskelschwund“

Die Haufigkeit liegt bei lvon 4.000 Geburten weltweit. (ggf. bis 1:8000)

Die FSHD ist eine Muskeldystrophie ,d.h.es erfolgt langsam die Umwandlung von Muskel in Fett
Bindegewebe .

- und



K'—'N'KUM FSHD: Warum bin ich krank?

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

Gene sind kleine Bau-Plane in unserem Korper. Sie bestimmen, wie unser Korper funktioniert.
Chromosomen sind Strukturen in unseren Zellen. Sie enthalten die Gene.
Auf dem 4. Chromosom gibt es eine besondere Region. Der Name ist: D4Z4-Region.

Die D4Z4-Region besteht aus mehreren Einheiten. Jede Einheit hat ein DUX4-Gen.
Bei gesunden Menschen sind es zwischen 11 bis 150 Einheiten.

Bei FSHD fehlt ein Teil der Erbinformation auf dem 4. Chromosom.
D.h. bei FSHD funktioniert ein Gen falsch. Das kranke Gen heil3t: DUX4.
Normalerweise ist das DUX4-Gen inaktiv. Das heilRt: Es arbeitet nicht.

Bei FSHD wird das Gen aber aktiv: Dann macht es Probleme in den Muskel-Zellen.



K'—'N'KUM FSHD: Warum bin ich krank?

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

Bei FSHD sind weniger Einheiten des D4Z4 vorhanden. Darum wird das DUX4-Gen aktiv.
Menschen mit FSHD haben ein verkirztes D4Z4-Repeat-Array (Diagnose!).

Das bedeutet: Ein bestimmter Bereich auf dem Erb-Material ist zu kurz. Bei FSHD sind es nur noch 1 bis 10 Einheiten.
Dadurch verandert sich das Erb-Material: es wird weniger methyliert.
Das heildt: Es gibt weniger chemische Marker. AuBerdem wird das Chromatin (Verpackung des Erbmaterials) lockerer.

Das heil3t: Das Erb-Material ist weniger fest verpackt.

Deshalb wird das DUX4-Gen aktiviert. Dieses Gen-Reaktivierung ist giftig und verursacht die Krankheit FSHD.

Das macht die Muskeln krank.



LI/ KLINIKUM FSHD: Warum bin ich krank?

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

FSHD is linked to the 4qA subtelomere and
the epigenetic status of the 4q35 D4Z4 array

DUX4-f| D474 DNA
Healthy

Expression Methylation
PAS
HW_-"-/ + High

FSHD1-affected LR
N=1—10

FSHDI1-asymptomatic

......... +++ Low

-/+++ Low-Mid

Reported in N=5— 10

FSHD?2
i Very Low
@ = More repressed chromatin Q = Hypomethylated CpGs
@ = More relaxed chromatin , = Hypermethylated CpGs
@ = Intermediate chromatin states ? = Intermediate methylation status

Figure courtesy of Peter Jones, PhD.



T KLINIKUM FSHD: Wie diagnostiziere ich eine FSHD?

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

FSHD Genetik:
‘1-10 (11) Repeateinheiten R
Telomer
(}:IH-& DUX4 mRNA

Erdmann, Scharf und Gehling et al., Brain 2023, 146, 1388-1402

Methylierungsanalyse (FSHD1 + 2)

oder

Southern Blot + Haplotypisierung (FSHD1)
bzw.

Scapula alata Achsel-Brust-Falte

Optical Genome Mapping
und wenn unauffdillig
Sequenzierung FSHD2 Gene

Mit Dank von Dr. Hannes Erdmann

Polyhill-Zeichen »Popeye” Arm

Beevor-Zeichen



AU KLINIKUM . :
Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend. FSHD' Was ISt daS?

Die Kontraktion des D4Z4 -Repeat- Arrays auf FSHD is linked to the 4qA subtelomere and
Chromosom 4q35 allein reicht nicht aus,um FSHD zu the epigenetic status of the 4q35 D4Z4 array

verursachen. Angrenzend an die D474-Region, zum -

distalen Ende des Chromosoms hin,befindet sich Hea'thnypression Methylation
eine Polyadenylierungsstelle,die Teilldes DUX4- Gens @ ~--/+  High

N=11 — 100

ist und fiir die stabile Expression des Gens in der FaHlafesd

distalsten D4Z4-Einheit erforderlich i1st. Chromosom O/ PpPppan— - U

4 kommt in zwei Allelen vor, die aufgrund von DNA- FSHDI-asymptomatic

Variationen distaldes D4Z4-Repeat- Arrays als Typ @_/m_ ......... /+++  Low-Mid
4qAund 4qBbezeichnet werden. Nur die 4qA- FopDp  ReportedinN=5-10

Variante in Kombination mit der verkiirzten D4 Z4 - er VerylLow
Repeat-Region wird mit FSHD in Verbindung

gebracht. Personen mit einem verkiirzten D4Z4- Array :“_':Tddhhm:t i:i ernt::tddc;:e
aufeinem 4qB- Allel sind aufgrund des Fehlens der @ - itermedite chromatin states @ = Intermediate methylation satus

DUX4-Polyadenylierungsstelle nicht betroffen.



@
FSi-lD Fur die Patienten kommt es darauf an, ihre Krankheit zu kontrollieren
SOCIETY

LIGHTING THE WAY TO A CURE

A{/KLINIKUM

Uber 60% der Patienten geben an, dass eine Verlangsamung oder ein Stopp des Verlusts der
Muskelfunktion das aussagekraftigste Ergebnis ware

« FSHD Voice of the Patient (Juni B

2020) hob hervor, dass das Abgesehen von einer Heilung, welches Ergebnis ist fiir

ggfizanﬂgﬁrﬂ?nsfeigﬁfr:;;zr]:ur NP | Sie bei einer zukiinftigen Behandlung am wichtigsten?

: s Wahlen Sie lhre erste Wahl aus.
Verlust der Muskelfunktion zu AR €

verlangsamen oder zu stoppen.

* Menschen, die mit FSHD leben,
machen sich am meisten Sorgen
uber: Regaining strength and/or muscle function NN 2%

Slowing or stopping the loss of muscle function GGG 2%

« die Ungewissheit, wie die Lessening pain or fatigue W 2%
Krankheit fortschreiten wird

Preserving respiratory and lung function Ml 3%

 Verlust der Unabhangigkeit
* Verlust der Mobilitat/Gehfahigkeit

* zu einer Belastung fur ihre Familie
werden 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Improving hearing/sight loss

Other

FSHD Society. Voice of the Patient Report: Externally Led Patient-Focused Drug Development Meeting. Published November 2020. Last accessed August 2025.
https://www.fshdsociety.org/wp-content/uploads/2020/11/Voice-of-the-Patient-Report-FINAL.pdf



https://www.fshdsociety.org/wp-content/uploads/2020/11/Voice-of-the-Patient-Report-FINAL.pdf
https://www.fshdsociety.org/wp-content/uploads/2020/11/Voice-of-the-Patient-Report-FINAL.pdf

FSHD Therapienoptionen der FSHD |
SOCIETY

LIGHTING THE WAY TO A CURE

KLINIKUM

Investigational New New Drug

Drug (IND) Application Application (NDA)
to the FDA to the FDA

IND-Enabling Studies Phase 1-3 Trials DRUG APPROVAL

Small molecule therapies to block DUX4
et Tty Sono pusndins)—~—~—~—~

== - —
-
S s . T —

—

Anonymous biotechs/pharma

Myocea (repurposed drug)

e e i Y
Indicates the program
was halted

https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/
Letzter Zugriff August 2025



https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/

¥
FSHD Therapienoptionen der FSHD li

SOCIETY

LIGHTING THEV

KLINIKUM

Investigational New New Drug

Application (NDA)
to the FDA

Drug (IND) Application
to the FDA

IND-Enabling Studies Phase 1-3 Trials DRUG APPROVAL

Biologics and genetic medicine targeting DUX4

‘ Avidity Biosciences

Arrowhead Pharmaceuticals
Dyne Therapeutics
Epicrispr

Armatus Bio

miRecule / Sanofi

RENOGENYX

Kate Therapeutics

Histone Therapeutics

https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/
Letzter Zugriff August 2025



https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/
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FSHD Therapienoptionen der FSHD llI
SOCIETY

LIGHTING THEV

KLINIKUM

Investigational New

New Drug
Application (NDA)
to the FDA

Drug (IND) Application
to the FDA

Research IND-Enabling Studies Phase 1-3 Trials DRUG APPROVAL

Other therapeutic me chanlsms

- —
e "\-.. _ e - e .-’ "-‘.._h_‘__.—' \-\_‘_’_.— "-..1“’_.: "'-.._“_‘___._- ‘\..\ _— ‘-..__‘_ / e _— "-.._ e, _“___-' S
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____ M Hoffman-La Roche (muscle-growth drug)

Sacconi lab / Hoffman-La Roche (IL-6 blocking antibody)

Vita Therapeutics (iPSC)

Myogenica (iPSC)
ECM (tissue engineering)

Satellos (muscle-growth)

Celularity (tissue repair)

https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/
Letzter Zugriff August 2025



https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/

@
IS-éJiI-EIR Therapienoptionen der FSHD IV P cunicom

Investigational New New Drug
Drug (IND) Application Application (NDA)
to the FDA to the FDA

IND-Enabling Studies Phase 1-3 Trials DRUG APPROVAL
I

« Chen Lab, Children’s National Hospital

o Dumonceaux Lab, University College London

o Emerson Lab, UMass Medical

« Gabellini Lab, San Raffaele Scientific Institute
o Lek Lab, Yale University

« Popplewell Lab, Royal Holloway University
« Saad Lab, Nationwide Children's Hospital
o Zammit Lab, King's College

https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/
Letzter Zugriff August 2025



https://www.fshdsociety.org/research-and-clinical-care/research-and-clinical-trials/drug-development-pipeline/

KLINIKUM

Laufende klinische Studien zur FSHD



& arrowhead ARODUX4-1001 Phasel/2 Studie KLINII(UM

pharmaceuticals

SRP-1001: Facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD)

Proof-of-concept (POC) of DUX4 knockdown and confirmation of registrational dose

-60 to : =60 w

- & b Day 1 1 30 60 90 : Day 1 1 30 &0 a0 120 150 180 210 240 270 330 360
* Design: Placebo-controlled single ascending dose ; . -
(Part 1) with placebo-controlled multiple ascending s £ ‘zs L Muscle | 0o+ A A A *is
dose (Part 2) in FSHD1 N vl
oo s Doy as : Day|3 Blopsy Day 90
Muscle L 2 & : Muscle L 3

* Participants: Cohorts 1-3 fully enrolled Biopsy .~ Biopsy

. Primary endpoint: Safety
Day 30 safety Evaluation

* Select key secondary:
* DUX4 mRNA knOdeOWn Day 30 safety Evawation

Cohorts
*  DUX4-regulated gene expression Day 30 satety Evaation

* Assessments of physical function

Day 30 safety Evanation

*  Near-term Milestone(s):

*  First Participant In Cohorts 4 & 5 — Q3 2025
Total Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 Cohort 4 Cohort 5 Cohort 6

o Preliminary data — 2H 2025 ici
ry FEIURIEE SAD Cohorts MAD Cohorts

Randomized 6/6 6/6 6/6 0/6 0/6 0/6

©SAREPTA THERAPEUTICS, INC. 2025. ALL RIGHTS RESERVED. 22



KLINIKUM
& 91’,.{33}:{2?0'31 ARODUX4-1001 Phasel/2 Studie

Studienteilnehmerzahl (Teil 1 und 2): 52 mit FSHD
Teil 1 der Studie wird aktuell in Neuseeland, Australia, und Thailand durchgefuhrt

Teil 2 weltweit und in Deutschland

Dies ist eine placebokontrollierte Studie. Einige Patienten erhalten ein Placebo
und nicht das Medikament.

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie. Weder die Patienten noch das
Studienteam wissen, wer das Medikament und wer das Placebo erhalt. -



& arrowhead KLINIKUM

pharmaceuticals ARODUX4-1001 Phasel/2 Studie

ARO-DUX4 reduziert die Expression von DUX4. Es ist ein RNA-Therapeutikum.

Wie wird das Medikament verabreicht?

ARO-DUX4 und das Placebo werden als intravendse (V) Infusion verabreicht. Jede Infusion kann 1 bis 4
Stunden dauern.

In Teil 1 der Studie erhalten die Teilnehmer eine Einzeldosis ARO-DUX4 oder Placebo.
In Teil 2 der Studie erhalten die Teilnehmer zwei oder vier Dosen ARO-DUX4 oder Placebo.

Wie lange dauert die klinische Studie?

In Teil 1 werden die Teilnehmer 90 Tage lang auf Nebenwirkungen tUberwacht.
In Teil 2 werden die Teilnehmer 360 Tage lang auf Nebenwirkungen tberwacht.



KLINIKUM

& arrowhead ARODUX4-1001 Phasel/2 Studie

Einschlusskriterien

- zwischen 18 und 70 Jahre alt sein
- genetisch bestatigte FSHD1
- klinischen Schweregrad zwischen 3 und 8 (Skala von 0 bis 10) aufweisen
- geeigneten Muskel der unteren Extremitat fir eine Biopsie
(bestimmt durch ein Muskel-MRT)

- 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) ohne Auffalligkeiten



KLINIKUM

ﬂ 95{33};{2?% ARODUX4-1001 Phasel/2 Studie

Welche Aufgaben werden von mir erwartet?
- Blut- und Urinproben
-2 Muskelbiopsien (Nadelbiopsie)

- Ganzkoérper-MRT-Untersuchungen

- Tests zur Beurteilung Ihrer Muskelkraft und -funktion durchfiihren
- Fragebogen zu Symptomen im Zusammenhang mit FSHD und Ihrem Befinden beantworten

Wie viele Studienbesuche gibt es?

20 Studienbesuchen teilzunehmen. Einige davon kénnen virtuell durchgefiihrt werden.



KLINIKUM
Roche’s MANOEUVRE Studie

MANOEUVRE

A Study to Evaluate RO7204239 in
Participants with Facioscapulohumeral
Muscular Dystrophy

MANOEUVRE ist eine Phase-2-Studie mit dem Medikament RO7204239 (auch GYM329 genannt).

Ziel der Studie ist:
Testen Sie, ob RO7204239 das Muskelwachstum fordern kann
Bewerten Sie, wie sicher RO7204239 ist und welche Nebenwirkungen die Einnahme haben kann.

Wie wirkt das Medikament?

FSHD fuhrt zum Absterben von Muskelzellen. RO7204239 blockiert ein Muskelprotein namens
Myostatin. Myostatin steuert das Muskelwachstum. Daher kann die Blockierung von Myostatin das
Muskelwachstum fordern. RO7204239 gehort zu einer Klasse von Medikamenten, die als
Antikorpertherapien bezeichnet werden.

Dies ist eine placebo-kontrollierte Studie. 50% der Patienten erhalten ein Placebo und nicht das
Medikament.



KLINIKUM
Roche’s MANOEUVRE Studie

MANOEUVRE

A Study to Evaluate RO7204239 in
Participants with Facioscapulohumeral
Muscular Dystrophy

Wie wird das Arzneimittel verabreicht?
RO7204239 und das Placebo werden Ihnen mit einer kleinen Nadel in Ihrem Bauch unter
die Haut gespritzt (subkutane Gabe). Sie erhalten 1 Jahr lang alle 4 Wochen eine Injektion.

Wie lange dauert die klinische Studie?

Die Patienten absolvieren eine vierwochige Vorbehandlungsphase, in der Bewegungsdaten
mithilfe eines tragbaren Gerats erfasst werden. AnschlieBend nehmen die Patienten das
Medikament (oder Placebo) ein Jahr lang ein.



KLINIKUM
Roche’s MANOEUVRE Studie

MANOEUVRE

A Study to Evaluate RO7204239 in
Participants with Facioscapulohumeral
Muscular Dystrophy

Teilnahmeberechtigung

- FSHD1 oder FSHD2

- zwischen 18 und 65 Jahre alt sein

- ohne Hilfe gehen kdnnen

- MRT (Magnetresonanztomographie)

Endpunkt:
Sicherheit und Anderung des Schweregrads mithilfe der Ricci Clinical Severity Scale.

Aktuelle Studienzentren: USA, Italien, England und Danemark



5) bt AOC 1020 delpacibart braxlosiran (del-brax) KLINIKUM
Antibody Oligonucleotide Conjugate (AOC)

Del-brax targets DUX4, the Root Cause of FSHD

Drei Hauptkomponenten:
- Antikorper: humaner Transferrinrezeptor 1 (TfR1)-gerichteter,

effektorfunktionsloser, humanisierter IgG1-Antikorper

- Nicht spaltbarer Linker: MCC-Maleimid-Linker, verbessert fir
Sicherheit und Haltbarkeit

- Oligonukleotid: Stabilisierte siRNA, die auf DUX4-mRNA abzielt;

- entwickelt und stabilisiert, um lysosomalen Enzymen
standzuhalten, ausgewahlt auf Wirksamkeit und Spezifitat und
modifiziert, um Off-Target-Effekte zu verringern

TfR1 mAB

Non-cleavable
linker

Praklinische Daten haben gezeigt:
Breite Freisetzung in die Muskulatur DUX4-targeted siRNA

Wirksambkeit im praklinischen FlexDux4-Modell
& FORTITUDE"

\,/“\



KLINIKUM

8P LR FORTITUDE™ 12 Month Topline Readout

[ 12-month study duration |

2 mg/kg* (N = 8) or placebo (N = 4) cohort completed - Q13W dosing

2:1
Randomization

* del-brax: first dose at 1 mg/kg; all subsequent doses at 2 mg/kg
Del-brax:

Placebo 4 mg/kg (N = 18) or placebo (N = 9) cohort completed - Q13W dosing

ooooo

Q Dose :.g. Booster  Multidose quarterly with 1 booster after first 6 weeks; Dose listed is siRNA Muscle biopsies to be performed at Baseline and 4 months
Studien Design Primére und Sekundare Ziele Exploratorive Schliisselziele
« Randomisierte, doppelblinde, « Sicherheit und Vertraglichkeit : Pharmakodynamik * Klinische Messungen
placebokontrollierte Studie aufsteigender Dosen von del-brax * Biomarker * TOMWRT
* FSHD-Teilnehmer im Alter von 18-6 bei Teilnehmern mit FSHD ’ \,/Aor][ Patk')e”ffehrl utnd ’ éﬁ\'/ﬁEN
Jahren5 . o rzten berichtete .
Pharmakokinetik Ergebnisse . RWS

Die Teilnehmer erhielten eine erste Dosis von 1 mg/kg und dann die Dosis von 2 mg/kg fur den Rest der Studie
QMT = quantitative Muskeltests; TOMWRT = 10-Meter-Geh-Lauf-Test; TUG = zeitgesteuertes Auf- und Losfahren;
RWS = Erreichbarer Arbeitsbereich; OLE = Open Label Erweiterung; Die Wirksamkeit von OLE misst alle 6 Monate



AVIDITY
%) Del-brax: Langzeitsicherheitsdaten

Subjects with > 1 AE | Placebo | 2 mg/kg* | 4 mg/kg OLE**
n (%) N=13 N=8 N=18 N=38

Any AE 12 (92.3%) 8 (100%) 8 (100%) 21 (55.3)

Related to study drug 3 (23.1%) 6 (75%) 11 (61.1%) 9 (23.7%)

Severe AE 0 0 0 2 (5.3%)
Serious AE (SAE) 0 0 0 1 (2.6%)
Severe or SAEs related

to study drug 0 0 0 0

A.E Iead.lng to study 0 0 0 0
discontinuation

AE leading to death 0 0 0 0

*Participants receive a first dose of 1Tmg/kg and then receive the 2mg/kg dose
for the remainder of the study

**38 out of 39 participants had begun treatment in OLE as of May 7t, 2025;
Final participant began treatment in FORTITUDE-OLE™ after the data cut

KLINIKUM

Alle Teilnehmer verbleiben in der Studie.

Die meisten Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer.
Keine schweren oder schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen traten bei mehr als 3
Teilnehmern auf:

Mudigkeit
Erniedrigter Hdmoglobinwert

1 nicht verbundenes schweres, nicht schwerwiegendes
Nebenereignis (Herpes Zoster)

3 nicht verbundene schwere, schwerwiegende
Nebenwirkungen (Radiusfraktur, Beckenfraktur und
Kreuzbeinfraktur) traten bei einem Teilnehmer auf.

& FORTITUDE

\,\/-



s) AVIDITY

@ FORTITUDE’

\,\
Exploratory Endpoints:

Muskelkraft und Funktion, Patient Reported Outcomes



5) MY Verbesserte Mobilitiat unter del-brax ¥ cumicon

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

10MWRT Change in seconds
. Placebo 0 ® !
(N=11) g - .
I Del-b
| : fnﬂ){‘ iag
10m :
0 1 2 3 4

< Improving

Alle in dieser Prasentation gezeigten Del-Brax-Daten beziehen sich auf den Datenstichtag Mai 2025. Alle Daten stellen die mittlere ‘ FORTITUDE®
Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. Die Behandlungsarme mit 2 mg/kg und 4 mg/kg wurden -
zusammengefasst. T0OMWRT = 10-Meter-Geh-Lauf-Test. Ein Placebo-Teilnehmer wies einen unzuverlassigen Ausgangswert auf und

wurde aus allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Ein Placebo- und zwei Del-Brax-Teilnehmer schlossen die Bewertung nicht ab.



AVIDITY TTPRY
5) Verbesserte Mobilitat unter del-brax B cwmion

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

TUG Change in seconds
Placebo . .
.E el ] o .
» :
Del-brax -
< (N=24) | E; -
ﬁ
3m
I I I I I
0 2 4 6 8

{ Improving

Alle dargestellten Daten stellen die mittlere Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. Die Behandlungsarme mit 2 ®
mg/kg und 4 mg/kg wurden zusammengefasst. TUG = Timed Up-and-Go; maximale Anstrengung. Ein Placebo-Teilnehmer wies einen GEEHTUDE
unzuverldssigen Ausgangswert auf und wurde aus allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Zwei Placebo- und zwei Del-Brax-

Teilnehmer schlossen die Bewertung nicht ab.



AVIDITY
5) weace - \erbesserung der Kraft unter del-brax P niom

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

QmMT Change in QMT PPN
/X . Placebo | 0 ]
17 N (N=12) ' ¢ -
Elbow flexor/ Shoulder

extensor abductors/ rotators

- Del-brax _ L P 4
| : W e

Knee flexors/ Ankle
extensors dorsiflexors

Improving

Alle dargestellten Daten stellen die mittlere Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. QMT = quantitativer

Muskeltest, PPN = Prozent des Sollwerts. Ein Placebo-Teilnehmer wies einen unzuverldssigen Ausgangswert auf und wurde f FORTITUDE
aus allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Die Behandlungsarme mit 2 mg/kg und 4 mg/kg wurden zusammengefasst. —



AVIDITY
‘) weitx - \erbesserung der Schultermuskulatur unter del-bramKL“\”KU'\’I

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

RWS Change in RSA

Placebo L 1
(N=12) | : ¢ :

Average of Q1

and Q3 in both

arms with weight I i | i PN I
(N=26)
I I I |
-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04
Improving

Alle dargestellten Daten stellen die mittlere Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. RWS = Erreichbarer f FORTITUDE
Arbeitsbereich; RSA = Relative Oberflache. Ein Placebo-Teilnehmer wies einen unzuverlassigen Ausgangswert auf und -

wurde aus allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Die Behandlungsarme mit 2 mg/kg und 4 mg/kg wurden

zusammengefasst.



\,) AVIDITY Verbesserung der Mobilitat unter del-brax KLINIKUM

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

Del-brax 2mg/kg* (N = 7)

Change in TOMWRT (sec) Change in TUG (sec) | A Peltroxémakg =17
relative to placebo relative to placebo
— - . :
4 2 0 2 4 8 A 0 P ;

MCID = 0.92 sec MCID = 1 sec

Favors del-br Favors del-br

Das fiir die Zulassungsstudien ausgewahlte Dosierungsschema betriagt 2 mg/kg Q6W

Alle angezeigten Daten stellen die mittlere Differenz (+ SEM) zwischen Del-Brax und Placebo hinsichtlich der Veranderung gegeniiber dem
Ausgangswert in Monat 12 dar. TUG, maximale Anstrengung. Bei einem Placebo-Teilnehmer war die Basismessung unzuverlassig, und er wurde aus
allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Ein Del-Brax-Teilnehmer wurde aus den 10MWRT-Ergebnissen ausgeschlossen, da er aufgrund einer

®
Oberschenkelverletzung wahrend der Studie auf die Verwendung eines Rollators umstieg. MCID = Minimal Clinically Important Difference (minimaler wITUDE
—

klinisch wichtiger Unterschied) aus der ReSolve-Studie, verankert in der Current Abilities Scale. *Die Teilnehmer erhielten zunachst 1 mg/kg und dann
fur den Rest der Studie 2 mg/kg.



KLINIKUM

BIOSCIEMCES

~) AVIDITY' Verbesserte Kraft und Oberkorper Mobilitat

unter del-brax

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

Del-brax 2mg/kg* (N = 8)
A Del-brax 4mg/kg (N = 18)

Change in QMT (PPN) Change in RWS (RSA)
relative to placebo relative to placebo
I ® { } ® |
-8 J4 6 1‘1 8 -0.10 -0.‘05 0.60 0.65 0.10

Favors del-bra’ Favors del-bra’

Das fiir die Zulassungsstudien ausgewahlte Dosierungsschema betriagt 2 mg/kg Q6W

Alle angezeigten Daten stellen die mittlere Differenz (+ SEM) zwischen Del-Brax und Placebo hinsichtlich der Verdnderung vom o
Ausgangswert im 12. Monat dar. Ein Placebo-Teilnehmer hatte einen unzuverlassigen Ausgangswert und wurde aus allen EORT”UDE
Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. *Die Teilnehmer erhielten zunachst eine Dosis von 1 mg/kg und dann fir den Rest der Studie —

eine Dosis von 2 mg/kg.
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Verbesserte Lebensqualitat unter del-brax

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

Physical
Function

Fatigue

PROMIS
I o :
° !
I I
2 -1 1 2
I ® |
® |
I I
4 2 0 _2 _4
Improving

Upper
Extremity

Sleep
Disturbance

KLINIKUM

® Del-brax (N=26)
@ Placebo (N=12)

NeuroQol
——0
o : :
I N I
-2 0 2
—o—|
——
T x
0 -5
Improving

Alle angezeigten Daten stellen die mittlere Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. Ein Placebo-Teilnehmer

hatte einen unzuverlassigen Ausgangswert und wurde aus allen Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Die Behandlungsarme
mit 2 mg/kg und 4 mg/kg wurden zusammengefasst.

@ FORTITUDE

e —
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5) Verbesserte Lebensqualitat unter del-brax K'—'N'KUM

Daten nach 12 Monaten mit Q13W Dosierung

® Del-brax (N=26)
® Placebo (N=12)

Pain & Overall Health Patient Global Impression

Worst L ® ' L

vy | e

EQ5D
Overall s
Health I o

(VAS) 10 5

Severity

(= Y P S
(%)}

. . -0.5
10 0.5 0.0

Improving Improving

Alle angezeigten Daten stellen die mittlere Veranderung (+ SEM) vom Ausgangswert bis Monat 12 dar. VAS = Visual
Assessment Score. Ein Placebo-Teilnehmer hatte einen unzuverldssigen Ausgangswert und wurde aus allen

Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. EQ5D Gesamt-VAS ist eine 100-Punkte-Skala; Worst Pain VAS ist eine 10-Punkte-Skala. f FORTITUDE
2 mg/kg und 4 mg/kg Behandlungsarme gepoolt —
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4 ) AVIDITY ™ FORWARD"

Globale Phase 3 Studie

1:1 Del-brax 2 mg/kg | alle 6 Wochen intravends

Randomisieung
(200 FSHD-Patienten) Placebo | alle 6 Wochen intravenos

|
Zeitraum der Placebo-Kontrollierten Studie: 18 Monate :

Studien Des'gh Anzahl der Patienten 200 (1:1) Funktionelle Endpunkte*
. Behandlungsze|trakum.d18 I\/llonak;ce Studienzentren 45 . 10 Meter Gehtest
* Dosierung: 2 mg/kg oder Placebo, . :
T dG
intravends alle 6 Wochen (2 in Deutschland) |me.up.an ©
« Studienpopulation: Frauen und Manner, Regionen Nordamerika, Europa, und Japan + Qantitative
Muskelkarftmessung

FSHD1 & FSHD?2, Alter 16 bis 70 Jahre

* Die endguiltige Hierarchie wird vor der Datenbanksperre basierend auf der Auswertung der neuesten Daten zur natirlichen Entwicklung und
Wirksamkeit der FORTITUDE-Biomarker-Kohorte ausgewahlt. Derzeit ist QMT als primarer Endpunkt festgelegt.
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STARFiSH Studie Universitat Rochester, USA

Hintergrund: Rekombinantes menschliches Wachstumshormon (rHGH) in Kombination mit Testosteron
(Kombinationstherapie) kann bedeutende klinische Auswirkungen auf Gehfahigkeit, Kraft, Muskelmasse und
Krankheitslast haben.

Studienkonzept: Proof-of-Concept-Studie, untersuchte die Sicherheit und Vertraglichkeit einer Kombinationstherapie
bei 20 gehfahigen FSHD Mannern: Gber 24 Wochen taglich rHGH (Genotropin Pen 5.0 pg/KG sc.) in Kombination mit
alle 2 Wochen Testosteron-Enanthate (140 mg) intramuskularen Injektionen.

Ergebnisse: 19 von 20 Manner schlossen die Studie ab, ohne dass bei keinem Teilnehmer eine schwerwiegende
Nebenwirkung auftrat. Die haufigste Nebenwirkung war eine leichte Reaktion an der Injektionsstelle des rHGH
und/oder der Testosteron-Injektion.

Nach 24 Wochen

- Fettmasse verringert um 1,30 kg (p = 0,04)

- 6-Minuten-Gehstrecke erhoht um 37,3 m (p = 0,001)

- Gesamtkraft erhéhte sich um 3 % (p = 0,03)

-  FSHD-COM verbesserte sich um 2,4 Punkte (p = 0,006)

- FSHD-HI verringerte sich um 6,1 Punkte (p = 0,04)

Heatwole CR et al. Neurol Genet 2025;11:€200292



STARFiSH Studie Universitat Rochester, USA

A. Increase in lean body mass

DEXA lean body mass (kg)

Six-minute walk distance (m)

2,519

g
o
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-
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-
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Treatment p < 0.0001 Washout

p<0.0001
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L 4 : T T
] 16 24 36
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. Improvement in six-minute walk distance
40

Treatment Washout

Week

B. Decrease in fat mass

DEXA fat mass (kg)

FSHD-COM total score

0.0

0

Week
16 24 26

1

Treatment

3.0+

251

2.07

0.59

0.0

Treatment

. Improvement in FSHD-COM

p=002

p=003 | washout

p=0008

=

Week

Ergebnisse: nach 24 Wochen

Fettmasse -1,30 kg

6-Minuten-Gehstrecke + 37,3m

Gesamtkraft + 3 %

FSHD-COM + 2,4 Punkte
FSHD-HI - 6,1 Punkte

KLINIKUM

A. Improvement in QMT % predicted normal B. iImprovement in MMT-lower extremities

3.51 0.14 -

Treatment | washout Treatment - Washout

3.0 0.12 p = 0.005
g 2.5 E 0.10 4
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s Improvement in FSHD-HI disease burden

FSHD-HI total score (0-100)
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Heatwole CR et al. Neurol Genet 2025;11:€200292
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Wo konnen Sie sich jenseits der Diagnosegruppe FSHD der DGM informieren?

FSH D Leben mit FSHD v achen Sie mit v Forschung & klinische Versorgung v Uberuns v

SOCIETY

¢
FSHD
SOCIETY

LIGHTING THE WAY TO A CURE

https://www.fshdsociety.org/

Den Weg nach vorne vorantreuben

% FSHD ABOUTUS + ABOUTFSHD + TRIALNETWORK + RESEARCH +
°o urope

2 ESHD FSHD Furope
Q" Europe The united European https://fshd-europe.info/

Voice for People with
FSHD

FSHD Europe unites and amplifies the voice of FSHD patients across Europe, raising
awareness and interest among all stakeholders, including researchers, clinicians
pharmaceutical companies, regulators, payors, and national patient organizations.
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