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Uma breve visdo do estudo

Amylyx Pharmaceuticals Inc. € uma empresa que comegou em 2013 com o objetivo de testar um produto de
combinacdo chamado AMX0035 como um tratamento potencial para ALS e outras doencas
neurodegenerativas.

AMXO0035 € um medicamento oral que combina dois compostos chamados fenilbutirato de sddio (PB) e
acido tauroursodesoxicolico (TUDCA).

AMXO0035 foi testado em um ensaio clinico de fase 2/3 denominado CENTAUR, que consistiu em 137
participantes recrutados em 25 locais nos Estados Unidos por meio do Consoércio Northeast ALS (NEALS). O
estudo foi randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, e os participantes foram avaliados por um
periodo de 24 semanas para seguranca e qualquer efeito do AMX0035 na progressao da doenca.

Todos os participantes do estudo (medicamento ativo e placebo) também tiveram a opcado de se inscrever em
uma extensdo openlabel onde receberiam AMXO0035. Este estudo de extensdo adicionar4d dados de
sobrevivéncia importantes que Amylyx pretende publicar em um futuro préximo.

O ensaio clinico teve apoio financeiro de varias organizacdes importantes na area de ALS / MND, incluindo a
Associacao ALS, ALS Finding a Cure e o Consorcio Northeast ALS (NEALS).

Os resultados do ensaio foram publicados no The New England Journal of Medicine.
Um comunicado de imprensa delineou as principais conclusdes da publicacdo da seguinte forma:

o Os pacientes retiveram a funcéo por mais tempo com AMX0035 versus placebo; estudo alcancou seu
resultado priméario de uma diferenca na Escala de Avaliacdo Funcional de ALS revisada (ALSFRS-R);

e AMXO0035 é a primeira terapia experimental a demonstrar beneficio estatisticamente significativo neste
desfecho primério pré-especificado em pessoas com ELA desde a terapia aprovada com edaravone;

e AMXO0035 mostrou beneficios nhuméricos em desfechos secundarios, incluindo medidas de forga
muscular, respiracdo e hospitalizagdes;

¢ AMXO0035 foi geralmente bem tolerado com taxas semelhantes de eventos adversos registrados nos
grupos AMX0035 e placebo.

A publicacado indica ainda que os efeitos foram observados além daqueles fornecidos pelo uso de riluzol e
edaravone, embora uma melhor compreensédo dessa observacdo de valor aditivo se beneficie de estudos
adicionais. Embora o tratamento tenha sido considerado razoavelmente seguro e toleravel, a publicacdo
também descreve que 0s eventos adversos gastrointestinais iniciais foram notaveis e precisardo de
monitoramento em uso futuro.

Um editorial académico descreve uma abordagem cautelosa para interpretar os dados enquanto avalia se
esses resultados sédo realmente promissores. Os pontos principais do editorial s&o os seguintes:

e Teste multicéntrico bem projetado com "dados preliminares tentadores”;

e O ensaio foi enriquecido para individuos com doenca de progressdo mais rapida, tornando a
interpretacao dificil para a populagdo em geral de pessoas que vivem com ALS / MND;

e As medidas de resultados secundéarios ndo foram convincentemente alinhadas com o efeito em
ALSFRS-R;

¢ Recomendacdo para prosseguir para um estudo confirmatério de fase 3 com critérios de elegibilidade
mais amplos. Informagdes adicionais.

a) ensaio clinico TUDCA

Um dos compostos do AMX0035, o TUDCA também esta em um ensaio clinico de fase 3 sozinho, com 440
participantes em 9 locais na Europa com o apoio da iniciativa TRICALS. Neste ensaio, o TUDCA sera testado
por 18 meses com administracdo oral duas vezes ao dia. Um pequeno ensaio clinico italiano de fase 2 que
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sugeriu que TUDCA pode afetar positivamente a progressao da doenca ao longo de 54 semanas, foi publicado
aqui em 2016.

b) Ensaio clinico com fenilbutirato de sédio

O fenilbutirato de sédio foi avaliado em um pequeno ensaio clinico pelo consoércio NEALS e publicado em
2009. Foi considerado seguro e toleravel, mas nao foi projetado para determinar um efeito na progressao da
doenca.

Ambos os compostos demonstraram algum sucesso na modificacdo do curso da doenca em modelos animais
pré-clinicos.

Precaucfes no autotratamento

O fenilbutirato de sédio esté disponivel em alguns paises por meio de receita, aprovada para tratar distarbios
do ciclo da ureia. O TUDCA esta amplamente disponivel ao balcdo em muitas formas e como parte de varios
suplementos. Ndo se sabe se tomar estes separadamente tera 0 mesmo efeito que AMX0035, ou se € a
combinacgdo que aumenta o efeito. Além disso, ndo se sabe qual sera a pureza ou o nivel de composto ativo
de qualquer fonte de TUDCA e fenilbutirato de sddio sem receita.

Recomendacdo

O SAC recomenda que a Alianga comunique iSSO como um conjunto promissor de resultados que s&o
revisados por pares e alcangados em um ensaio clinico bem elaborado, mas também que ainda h&4 muito a
aprender sobre o efeito de AMX0035 em ALS / MND. Os autores do estudo enfatizam que esses achados
precisardo ser confirmados em “estudos mais longos e maiores” e o SAC incentiva uma abordagem que
equilibre o rigor cientifico critico com a empatia para a necessidade urgente de terapias seguras e eficazes
para pessoas que vivem com ALS / MD. Caso o Amylyx busque aprovacdo para comercializagdo em alguns
paises, combinado com um estudo confirmatério ou avance com um estudo maior de fase 3 sozinho, o SAC
continuard a atualizar este documento a medida que nosso entendimento do AMX0035 em ALS / MND evolua.

O SAC incentiva qualquer organizagcdo membro a entrar em contato diretamente com a empresa para
saber se existem planos para seu pais ou regido. O SAC continuara a manter a Alian¢a informada sobre
gualquer informacao a medida que se tornar conhecida sobre as proximas etapas do Amylyx, incluindo a
atualizacdo deste documento quando os dados de extensdo / dados de sobrevivéncia forem liberados /
publicados nos meses seguintes.

Com relacdo aos regimes de autotratamento, o SAC incentiva fortemente os individuos a falarem com seu

médico de ALS antes de considerar fazé-lo. Estes resultados promissores referem-se apenas a PB e TUDCA
compostos nas concentragcdes e pureza testadas em AMX0035.
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