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M021: A Novel Drug Candidate for Pompe Disease
Development of a Best-In-Class ERT for Pompe Disease
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�D�ò�W���d�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���•�U���^�š�X���>�}�µ�]�•�U���D�K�����ò�ï�í�ì�ô

�D�ì�î�í���Z���•�������©���Œ�����/�r�D�W�Z�����]�v���]�v�P�����v�����o�]�v�P���'�Œ�����š���Œ�������o�o�µ�o���Œ���h�‰�š���l�����š�Z���v��
Alglucosidase alfa and Avalglucosidase alfa

Pompe Fibroblast
Cellular Uptake

CI-MPR Binding 

ND: Not Determined since Bmax was not achievedND: Not Determined since Bmax was not achieved

AvalAlgluM021

4.5ND5.5Bmax (nmol/ml/hr)
0.5ND0.8Kd (nM)

AvalAlgluM021
14ND31Bmax (nmol/mg/hr)
9ND6Kuptake (nM)

�D�ì�î�í���]�•���E���š�µ�Œ���o�o�Ç���W�Œ�}���µ���������Á�]�š�Z���,�]�P�Z���>���À���o�•���}�(�����]�•�r�W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������E�r�'�o�Ç���v�•��
���Ç�����}�r���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���Á�]�š�Z���^�í�^�ï���W�d���•����

Alglucosidase alfa

Avalglucosidase alfa

M021 (rhGAA co-expressed with S1S3 PTase)

• ���o�P�o�µ���}�•�]���������o�(�����]�•�����}�u�‰�}�•�������}�(���ó�ì�9�����}�u�‰�o���Æ�r�š�Ç�‰�����E�r�P�o�Ç�����v�•�����v�����•�ï�ì�9���Z�]�P�Z���u���v�v�}�•���r�š�Ç�‰�����E�r�P�o�Ç�����v�•�X���D���i�}�Œ�]�š�Ç���}�(��
�Z�]�P�Z���u���v�v�}�•�����P�o�Ç�����v�•�����Œ�����v�}�š���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������Á�Z�]���Z���•���À���Œ���o�Ç���o�]�u�]�š�•�����/�r�D�W�Z�����]�v���]�v�P���o�������]�v�P���š�}���o�}�Á�������o�o�µ�o���Œ���µ�‰�š���l����
and delivery to the lysosome.

• ���À���o�P�o�µ���}�•�]�����•�������o�(�����]�•���‰�Œ�}���µ�����������Ç�����Z���u�]�����o�����}�µ�‰�o�]�v�P���}�(���•�Ç�v�š�Z���Ÿ�������]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������E�r�P�o�Ç�����v�•���}�v�š�}���u�}���]�.������
�•�]���o�]���������]���•���}�(���‰�Œ�����Æ�]�•�Ÿ�v�P���E�r�P�o�Ç�����v�•���}�(�����o�P�o�µ���}�•�]�����•�������o�(���X���d�Z�����Œ���•�µ�o�š���v�š���(�}�Œ�u�������}�Æ�]�u�������}�v�����]�•���À���Œ�Ç���•�š�����o�������v����
�µ�v�Z�Ç���Œ�}�o�Ç�Ì�����o�����Á�]�š�Z�]�v�������o�o�•�X

• �K�v�����À���Œ���P���U�����‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š���o�Ç���ó���v�}�À���o�����]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������P�o�Ç�����v�•�����Œ�����������������~���v���]�v�P���������š�����o�X�����:���W�Z���Œ�u�����}�o�����Æ�‰���d�Z���Œ�X��
�î�ì�î�ï�V�ï�ô�ó�~�î�•�W�í�ô�ô�r�î�ì�ï�X�•���Á�Z�]���Z���o�������•���š�}���u�µ���Z���]�u�‰�Œ�}�À���������8�v�]�š�Ç���(�}�Œ�����/�r�D�W�Z�X

• �D�ì�î�í���]�•���v���š�µ�Œ���o�o�Ç���‰�Œ�}���µ���������]�v�����,�K�������o�o�•���Á�]�š�Z�����v�����À���Œ���P�����}�(���•�ð���u�}�o���•���}�(�����]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������Z�]�P�Z�r�u���v�v�}�•����
�E�r�P�o�Ç�����v�•���‰���Œ���u�}�o�����}�(���'�����U���o�������]�v�P���š�}���Z�]�P�Z�r���8�v�]�š�Ç�����]�v���]�v�P���š�}���š�Z�������/�r�D�W�Z�X��

• �D�ì�î�í���Z���•���À���Œ�Ç���o�}�Á�����u�}�µ�v�š�•���}�(���v���µ�š�Œ���o���E�r�P�o�Ç�����v�•�U���Á�Z�]���Z�����À�}�]���•�����o�����Œ���v������via mannose and asialyoglycoprotein 
�Œ�������‰�š�}�Œ�•���(�}�µ�v�����]�v���o�]�À���Œ�U���•�‰�o�����v�����v�����}�š�Z���Œ���Ÿ�•�•�µ���•�X����

Neutral
N-Glycans

Neutral
N-Glycans

Neutral
N-Glycans

Oligosaccharide Mapping CI-MPR Affinity Chromatography
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���v�Ì�Ç�u�����<�]�v���Ÿ���•���µ�•�]�v�P�����}�À�]�v�����>�]�À���Œ���'�o�Ç���}�P���v

AvalM021

~327~456Vmax (nmol/ml/hr)
2810Km (mg/mL)

ND: Not Determined since Vmax was not achieved

ND~800Vmax (nmol/ml/hr)
ND4.0Km (mg/mL)

Processed
Aval

Mature
M021

���Z���u�]�����o�����}�µ�‰�o�]�v�P���}�(���^�Ç�v�š�Z���Ÿ�����D�ò�W�r�������Œ�]�v�P���'�o�Ç�����v�•�����o�š���Œ�����À���o�P�o�µ���}�•�]�����•����
���o�(���Z�•�������]�o�]�š�Ç���š�}�����+�����Ÿ�À���o�Ç���,�Ç���Œ�}�o�Ç�Ì�����'�o�Ç���}�P���v��

• ���À���o�P�o�µ���}�•�]�����•�����Z���•���v�}�Œ�u���o���l�]�v���Ÿ���•���(�}�Œ���•�u���o�o���•�µ���•�š�Œ���š���•���•�µ���Z�����•���ð�D�h�r�D�r�P�o�µ���}�•�]���������µ�š���Z���•���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���o�}�Á���Œ��
�l�]�v���Ÿ���•���(�}�Œ���o���Œ�P�����•�µ���•�š�Œ���š���•���o�]�l�����P�o�Ç���}�P���v�U���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç���]�v���}�o�����Œ���u�]�������Á�Z���Œ�����P�o�Ç���}�P���v���]�v���u�}�Œ�������Œ���v���Z���������v����
complicated. 

• �d�Z�����(�}�Œ�u�������}�Æ�]�u�������}�v���•�������v�v�}�š���������Z�Ç���Œ�}�o�Ç�Ì�������]�v�������o�o�•�U���š�Z���Œ�����Ç���]�u�‰�����]�v�P���'�������‰�Œ�}�����•�•�]�v�P�����v���������Ÿ�À���Ÿ�}�v���Á�Z�]���Z��
���o�š���Œ�•�����v�Ì�Ç�u�����l�]�v���Ÿ���•���š�}�Á���Œ���•���P�o�Ç���}�P���v�X

Processed GAA from Tissue HomogenatesPrecursor GAA

�^�í�^�ï���W�d���•�������}�r���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���W�o���ž�}�Œ�u�����v�•�µ�Œ���•���W�Œ�}���µ���Ÿ�}�v���}�(���,�]�P�Z�o�Ç��
�W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������>�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•���(�}�Œ�����Z�d�•�����v�����'�d�Æ

��inding a�8nity 

A

�^�í�^�ï���s���Œ�]���v�š���,���•���<���Ç�����©�Œ�]���µ�š���•���d�Z���š�����v�����o�����/�š�•���h�•�����(�}�Œ�������À���o�}�‰�u���v�š���}�(��
�����•�š�r�/�v�r���o���•�•���Z�����}�u���]�v���v�š�����v�Ì�Ç�u���•�����v�����'���v�����d�Z���Œ���‰�]���•

• �t�]�o���r�š�Ç�‰���� �'�o���E�����r�í�r�W�Z�}�•�‰�Z�}�š�Œ���v�•�(���Œ���•���� �~�W�d���•���•�� �]�•�� ���v�� �]�v�����Ÿ�À���� �Ì�Ç�u�}�P���v�� �š�Z���š�� �Œ���‹�µ�]�Œ���•��
�‰�Œ�}�š���}�o�Ç�Ÿ�������o�����À���P�������š�����u�]�v�}�������]�����Œ���•�]���µ�����õ�î�ô���~�Œ���������}�Æ�•���š�}�������Z�]���À�����]�š�•�������Ÿ�À�������}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v

• �E�}�� �l�v�}�Á�v�� �Á���Ç�� �š�}�� �]�v���Œ�����•���� �‰�Œ�}�š���}�o�Ç�Ÿ���� ���o�����À���P���� ���v���� ���v�Ì�Ç�u���� �����Ÿ�À���Ÿ�}�v�� �Á�]�š�Z�]�v�� �����o�o�•�� �(�}�Œ��
�]�v���Œ�����•�]�v�P�����v�Ì�Ç�u���������Ÿ�À�]�š�Ç���(�}�Œ���]�u�‰�Œ�}�À�]�v�P���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���Ÿ�}�v

• �^�í�^�ï���W�d���•�����]�•�������š�Œ�µ�v�����š�����U���‰�Œ���r�����Ÿ�À���š�������À���Œ�]���v�š���Á�]�š�Z���•�]�P�v�]�.�����v�š�������À���v�š���P���•�W

• �,���•���‰�Œ�}�‰���Œ�����}�v�(�}�Œ�u���Ÿ�}�v���Á�]�š�Z�}�µ�š���v���������(�}�Œ���J�r�•�µ���µ�v�]�š

• �,���•���î�ì�r�(�}�o�����Z�]�P�Z���Œ���•�‰�����]�.���������Ÿ�À�]�š�Ç

• ���v�����o���•�����8���]���v�š���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���•�}�o�µ���o�����o�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•

• �^�u���o�o�� �P���v���� �•�]�Ì���� ���v�����o���•�� �]�š�•�� �]�v���}�Œ�‰�}�Œ���Ÿ�}�v�� �]�v�š�}�� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���}�v�•�š�Œ�µ���š�•�� �(�}�Œ�� �^�í�^�ï�� �W�d���•����
���}�r���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���Á�]�š�Z���š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�������v�Ì�Ç�u���•���Á�]�š�Z�]�v�������o�o�•���(�}�Œ�����Z�d�����v�����P���v�����š�Z���Œ���‰�Ç�����‰�‰�o�]�����Ÿ�}�v�•

�>�]�v���>�]�µ�����š�����o�X�����v�P�]�v�����Œ�]�v�P���}�(���'�o���E�����r�í�r�W�Z�}�•�‰�Z�}�š�Œ���v�•�(���Œ���•�����(�}�Œ���W�Œ�}���µ���Ÿ�}�v���}�(���,�]�P�Z�o�Ç��
�W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������>�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•���(�}�Œ�����v�Ì�Ç�u�����Z���‰�o�������u���v�š���d�Z���Œ���‰�Ç�U���D�}�o���d�Z���Œ��
�D���š�Z�}���•�����o�]�v�������À�X���î�ì�í�ó���:�µ�v���í�ò�V���ñ�W���ñ�õ�t�ò�ñ

GlcNAc-1-Phosphotransferase (PTase)

Pompe Disease

�W�}�u�‰�������]�•�����•�����]�•�����v���]�v�Z���Œ�]�š�����������]�•�}�Œ�����Œ���]�v���Á�Z�]���Z���‰���š�Z�}�o�}�P�]�����o���o���À���o�•���}�(���š�Z�������}�u�‰�o���Æ���•�µ�P���Œ��
glycogen accumulates in cells 

• �/�v�(���v�Ÿ�o���r�}�v�•���š�� �W�}�u�‰���� ���]�•�����•���� �Z���•�� ���v�� �}�v�•���š�� ���P���� �D�í�î�� �u�}�v�š�Z�•�� ���v���� ���+�����š�•�� �š�Z���� �Z�����Œ�š��
�u�µ�•���o���� �~�����Œ���]�}�u�Ç�}�‰���š�Z�Ç�•�V�� �u�µ�•���o���� �Á�����l�v���•�•�U�� ���v�o���Œ�P������ �o�]�À���Œ�� ���v���� �Z�����Œ�š�U�� ���]�8���µ�o�š�Ç��
breathing and feeding occur

• �>���š���r�}�v�•���š�� �W�}�u�‰���� ���]�•�����•���� �Z���•�� ���v�� �}�v�•���š�� ���P���� �E�í�î�� �u�}�v�š�Z�•�� �}�Œ���}�v�•���š�� ���P���� �D�í�î�� �u�}�v�š�Z�•��
�Á�]�š�Z�}�µ�š�������Œ���]�}�u�Ç�}�‰���š�Z�Ç�V���‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À�����u�µ�•���o�����Á�����l�v���•�•�U�����]�8���µ�o�š�Ç�����Œ�����š�Z�]�v�P�U�����Z�Œ�}�v�]����
pain, enlarged organs, and other symptoms occur

Pompe is a rare autosomal recessive disorder 
�W�}�u�‰���� ���]�•�����•���� �]�•�� �����µ�•������ ���Ç�� �o�}�Á�� �o���À���o�•�� �}�Œ�� �����•���v������ �}�(�� �����]���� ���o�‰�Z���r�P�o�µ���}�•�]�����•���� �~�'�����•�U�� ���v��
���v�Ì�Ç�u�����š�Z���š���v�}�Œ�u���o�o�Ç�����Œ�����l�•�����}�Á�v���P�o�Ç���}�P���v���]�v���š�Z�����o�Ç�•�}�•�}�u���U�����µ�����š�}���u�µ�š���Ÿ�}�v�•���]�v���š�Z�����P���v����
encoding GAA
�'�����������.���]���v���Ç���o�������•���š�}���o�Ç�•�}�•�}�u���o���P�o�Ç���}�P���v���������µ�u�µ�o���Ÿ�v�P���]�v���u�µ�o�Ÿ�‰�o�����Ÿ�•�•�µ���•�U���‰���Œ�Ÿ���µ�o���Œ�o�Ç��
cardiac and skeletal muscle
�d�Œ�����š�u���v�š�•���������Œ���•�•�]�v�P���'���������v�Ì�Ç�u���������.���]���v���Ç�W

• ���v�Ì�Ç�u�����Œ���‰�o�������u���v�š���š�Z���Œ���‰�Ç���~���Z�d�•
• �D�µ�o�Ÿ�‰�o�����]�v�À���•�Ÿ�P���Ÿ�}�v���o���‰�Œ�}���µ���š�•���]�v�������À���o�}�‰�u���v�š�U���]�v���o�µ���]�v�P���P���v�����š�Z���Œ���‰�Ç��

�^�l���o���š���o���u�µ�•���o���•�����Œ�����v�}�š���Á���o�o���š���Œ�P���š���������Ç�����µ�Œ�Œ���v�š���^�K��

���}�����š�����o�X�����v�v���d�Œ���v�•�o���D�������î�ì�í�õ�W���ó�~�í�ï�•�W�î�õ�í

�>���•�•���š�Z���v���í�9���}�(���š�Z���������u�]�v�•�š���Œ���������}�•�����Œ�������Z���•��
�š�Z�����u�}�•�š���•���À���Œ�o�Ç���]�u�‰�����š�������Ÿ�•�•�µ��

Pompe is not a 
�,���u���š�}�o�}�P�]�����o�����]�•�}�Œ�����Œ

�E���š�µ�Œ���o���D�ò�W���Z�������‰�š�}�Œ���W���š�Z�Á���Ç�����v�����o���•���W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š���������Æ�}�P���v�}�µ�•���>�Ç�•�}�•�}�u���o��
���v�Ì�Ç�u���•�������o�o�µ�o���Œ���h�‰�š���l�����(�}�Œ���d�Œ�����š�u���v�š���}�(���>�Ç�•�}�•�}�u���o�����]�•�����•��

�^�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����}�(�����/�r�D�W�Z

�E�}�š�����o�o���W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������'�o�Ç�����v�•
���Œ�������‹�µ���o���(�}�Œ�����]�v���]�v�P�����/�r�D�W�Z

CI-MPR Pathway Enables Uptake and Delivery 
of ERTs for Treating LSDs

���/�r�D�W�Z

���/�r�D�W�Z

���/�r�D�W�Z

���}�v���o�µ�•�]�}�v�•

�^�í�^�ï�� �W�d���•���� ���}�r���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���8���]���v�š�o�Ç�� ���v���� �Œ���o�]�����o�Ç�� �‰�Œ�}���µ�����•�� �v���š�µ�Œ���o�o�Ç�� �‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š������
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