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I N t I O d u éO Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
g a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

Atrofia muscular espinhal

= Conjunto de doencas neuromusculares
hereditarias -> pela perda de musculatura =
degeneracao de neuronios da medula espinal e
nucleos motores

= Rara, progressiva e de origem genética

= E dividida em 4 subtipos (I a IV) 2 diferentes
graus de acometimento ‘ /\\

(GASTAL et al., 2007: PIRES et al., 2011: BRASIL, 2017)



Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

Historico

N
v Primeiras descricao  da  doenca
pelo meédico Johann Hoeffmann )

N
v' Descoberta do gene SMN e relacao

com a doenca

J

Lancamento da 12
farmacologica = Spinraza®

terapia

\

J
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Epidemiologia 2 cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AMEY?, 8
= Escassez de estudos epidemiologicos

= Causa mais frequente de morte infantil decorrente
de uma condicao monogénica

Portadores 1:40 a 1:60 individuos nascidos vivos J

Afeta 1:6.000 2 1:10.000 nascidos vivos}
y/
CADA % 1
3 7 PORTADORA DA

PESSOAS ALTERACAO EM SMN1

(ARNOLD et al., 2015; KOLB & KISSEL, 2015; WADMAN et al., 2017; BRASIL, 2019)
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= Sistema Nervoso

‘\ .. Medula Espinhal

Nerves == \l DAL
Raquidianos, " 1 pom— R
|

\ Aracnoide
J

{

/ — . Cone Medular
w—-—' Saco Dural
= Cauda Equina

\

www.josewandilson.com.br

(RUSSMAN, 2007; BAIONI; AMBIEL, 2010)



Fisiologia

Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

= Sistema Nervoso Central

= Vias autonomicas

v Pulméao
v Coracao
v Pancreas
v' Glandulas

= Vias somaticas

v Controle dos
musculos
esqueleticos

VIAS AUTONOMICAS

VIA M(_)TORA
SOMATICA Via Yias Via simpética para
rassimpdtica simpéiicas a suprarrenal
SNC NC SNC SNC
% e, 3¢
Receptor’ % ACh oY Cértex da
nicotinico )

f %X P {} suprarrenal
& Medula da
Génglios suprarrenal

A\

« E
¥ : A :_f;) A
o a ' &\
ACH o~ Receptor /’ \‘
nicotinigo
Ganglio | |
|
<4 \
Receptor a NA < 2
ACh a A
.. a7 \.d
1 ST -
e “‘ LR v /,/,/
Neceptor ‘> Zfetores autondmicos: i / - -Vaso sanguineo
* Musculos liso e cardiaco ~— Receptor B4

mn'carinico

* Algumas glandulas v

v
enddcrinas e exocrinas ": <
s v A
_ACh * Parte do tecido adiposo a7/
Receptor flicotinico Receptor /
B2
usculo

uelético < | LEGENDA:

* ACh = acetilcolina
A A =adrenalina

(RUSSMAN, 2007; BAIONI; AMBIEL, 2010)
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= Contracao muscular

— Terminal axdénico do
/ neuronio miotor somatico

-

Fibra muscular \ 1 | ® ®
JON @
Do 50 ,
‘a ' i -_- .
a - |_ o
- Placa motara terminal —J /// \
A Ry ' SMN2
Tabulo T— 4'1 - "fs‘io O T —— e
2‘”/\1[-1/ o 052-4- 2\0 © ° o Reticulo : T
| M C B2 g90°° > g o © o sarcoplasmaético
TR DHP _ -
L+
Disco 2 Actina — - Troponina
Y

D g D N~ Tropomiosina Linha M

QE L Q\ Qx bCabeca de miosina

Filamento grosso de miosina

N

!
SILVERTHORN 2017
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v' 294 aminodacidos \ :

v Codificada por 8 éxons

https://www.rcsb.org/structure/4GLI

v EXpressao ubigua

v Citoplasma e nucleo celular

v Cérebro, medula espinhal, figado e rins

(LI et al., 2017; GONCALVES et al., 2019)
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= Gene

localizado na regido telomérica do

cromossomo 5q13

CKN1 |
Cockayne syndrome

Asthma

:

www.news-medical.net

- SMN1

- DTD

SMN1 SMN2

exon 6 exon 7./ /‘on 2 exon 6 A exon 8
pre-mRNA ﬁ c —\¥ ' v

\il SPLICING

SRDSAL
Steroid 5-alpha reductase

ML s TN Iz W [ R |
N r ’ \ E—
| NN I N ™ I |
MRNA" ™ e mm zoemw: o @SS

s p AENEEC N CC I
I 4 AN [ |

TRANSLATION

Diastrophic dysplasia
protein *

Proteina SMN ativa Proteina SMN instavel

(RUSSMAN, 2007)
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= Proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN)

v' Funcdo = regulacao da transcricae e trafego
celular

v’ Catalisador na montagem @ de pequenas
ribonucleoproteinas —nucleares (snRNPs) =
construcao do splicenossomos

Neuronio motor o
inferiox

https://www.rcsb.org/structure/4GLI

Medula espinhal

(LI et al., 2017; GONCALVES et al., 2019; NCBI, 2020)
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= Transcricao génica

(SMART, 2020)
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(57 fapes
@b

= Transcricao génica — processamento do mRN

h — ‘
hnRNA egzon ~ intron L“
Miejsce donorowe (5') Miejsce rozgalezienia Miejsce akcepiorowe/(3')
egzon ‘ epzon
Rybonukleoproteiny
“‘i ‘ (sNRNPs)

egzon

‘\ egzon
‘ ":Wdc.'gc{e

Spfr::eesomr k
Dnjrzale RNA ‘ RMNA - lasso

(tylko egzony)

https://it.cleanpng.com/cleanpng-4t7c08/preview.html

GRIFFITHS et al., 2015
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= Delecao ou mutacao homozigoética do gene 1 de
sobrevivéncia do neuronio motor (SMN1)

= Regiao telomérica do cromossoemo 5g13

SRDSAL
Steroid S-alpha reductase 1
Filho ou filha
PROBABILIDADE

CKN1
Cockayne syndrome 0

- Filho ou filha 50 A)

Spinal muscular atrophy “ PORTADOR PROBABILIDADE

PAI MAE O R 0
PORTADOR PORTADORA Fitiooulha 25 A)

‘ AFETADO
g PROBABILIDADE

Asthma { ﬁ

DTD
Diastrophic dysplasia

www.unidosporame.com.ar

www.news-medical.net

(RUSSMAN, 2007)
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= Mutacdo afeta a producédo da proteina SMN1 =
sobrevivéncia dos neurdnios motores e musculos

4 a

| proteina SMN1 - C o cetater
degeneracao dos S :
neurdnios motores
e atrofia dos Aanio
\mﬂsculos )
4
\ 4 e, Maseulo atrofinde
Manifestagoes Nelr3hié motor e Neurdnio motor
clinicas S e sfatadon por AME

www.togetherinsma.com.br

(LI et al., 2017; GONCALVES et al., 2019; NCBI, 2020)



Man |feStagﬁeS CI |,n | cas Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):

a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

* Fraqueza nas

maos, dedos , » Limitacoes
e membros inferiores SAUDE ‘ no papel social
« Limitacoes em FISICA ; ~‘ « Insatisfacoes

mobilidade e caminhada no papel social

« Inabilidade em realizar
tarefas diarias

!mpacto
va AME

na vida dos |
‘ pacientes /

* Fadiga frequente * Estresse emocional

* Dificuldade para dormir * Insatisfacoes com

* Complicagoes RAS a imagem corporal
astrointestinais =
: e < QUESTOES
* Complicacgoes
respiratorias

* Dor

(BIOGEN et al., 2019; NCBI, 2020)
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AMETIPO1

Inicio dos sintomas: de O a 6 meses

Pacientes nao sentam sem apoio

2HNe

o

controle da cabega haike de r3" so deitar
LS

Y\ @

V| e
Chord\frice Fragueza progreasiva Fraqueza e atrofia Fraqueza progressiva
w dos mﬁseulos usados para mu:cular grv-re em d:s mus’::ulog*’ que

mastigar e engolir ambo: os lades do corpo ajudam na respiracao

(masculos intercostais)

(BIOGEN et al., 2020)
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Man |feStagﬁeS CI I'n | CaS Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque): 2\

AMETIPO 2

Inicio dos sintomas: de 7 a 18 meses

Pacientes sentam de forma independente,masnao’andam

Rigidez artieular
Pocle lewar so
desenvelvimente de

deformidades, meis

Yomuns Nos pes e nos
1)
Vi

Az criangas Podam
desenvolver preblemas
na ¢:¢>Inm;t como
escoliose (curvatura
&OA” uns que d do UPO 1' anormal dﬂ GDI‘UHB
vertl:ral), que Padem

exigir cirurgia

(BIOGEN et al., 2020)
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AMETIPO 3

Inicio dos sintomas: 18 meses ou'mais
Pacientes consesuem andar. mias perdem éssa
g ) P

habilidade com a evolucao da.doenca
¢ S

Musculos dos
membros
inforiores
normalmente sao

Escoliose,

] anpecialmenta am
Peciantes 300 perd
2 capacidadp
eaminhs

\ Eeuljade
w de deglutigao

Atrofa
muscular

(BIOGEN et al., 2020)
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= Tipo IV

v" Tipo mais raro

v Inicio ap6s os 30 anos N Rusllis
v' Sintomas > danos motores reduzidos
v Conseguem andar durante todo tempo de vida

v' Expectativa de vida normal

(RUSSMAN, 2007; WANG et al., 2007; JAY, 2008).
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= Clinico

v Hipotonia, dificuldade respiratoria,
paresia, arreflexia, miofasciculacoes

Eletromiografia

v' Desenervacao muscuiar
* Biopsia muscular

= Analise genetica

v Auséncia do exon 7

www.infoescola.com . —

(ARAUJO; RAMOS; CABELLO, 2005; RUSSMAN, 2007).



Diagnodstico

Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

Suspeita clinica
de AME 5q

l

Teste de variagan de
numero de copias do
SMN1 e SMN2

|

{qpcn“
- MLPA }
|¥ ,

*
SMN1 SMN2
0 cépia 1 cénia | > 2 copias Predi¢do de
y gravidade da AME
Z — A
v . v .:
Confirmagdo genética .
de AME 5q o i i e ——

L com variante sem variante

patogénica

patogénica

Outras formas de AME

ououtras doengcas —> Investiga¢do especifica
neuromusculares

(BIOGEN, 2019)



Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque): %
Tr at a.m e n to a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)? | 3_

e
R L

Sistema
respiratorio

FEELINETT
e sistema
neuromuscular

Sistema . Envolvimento

osteoarticular f‘ﬁ de outros orgaos

Aconselhamento
genético

Cuidado
psicoloégico

ARAUJO et al., 2019
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[ Nao farmacoldgico J

= Respiracao

v Ventilacdo mecanica
v' Limpeza das vias aéreas

= Nutricional
v Acompanhamento nutricional

= Ortopédicos

v' Exercicios adaptados
v" Natacéao
v Fisioterapia

ARAUJO et al.. 2019: GONCALVES et al.. 2019: NORVATIS. 2020
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[ Farmacologico J

= 2016 = Spinraza® (Nusinersena) = permite
a Incluséao do exon 7 _—durante o
processamento do mMRNA de SMN2 =
proteina SMN ativa

= 2019 = Zolgensma® (Onasemnogeno
abeparvoveque) ¢ provado EUA

. 20?
Bré

= aprovado na Uniaoc Europeia, Japao e

n O

94

ATC, 2016: BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020



Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
Tr at a.m e n to a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

( Zolgensma®

J

= Terapia génica baseada em um vetor viral
adeno-associado

= Desenvolvido pela startup de biotecnologia
americana AveXis = adquirida pela Novartis em
2018

i’ |

3
4
Y

eatment/

= Pesquisa  desenvolvida desde
2004 pela Bidloga ' Martine
Barkats do Institut de Miologia
na Franca

-myologie.org/en/2018/09/13/martine-
ry-to-tri

v9-smn-from-discove

-and-aa

https://www.institut

barkats

ARAUJO et al.. 2019: GONCALVES et al.. 2019: NORVATIS. 2020
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{ Zolgensma® | cqgificacdo transgénica do SMN1

RPSIRY

Insercao do DNA no virus

AAV9 + promotor hibrido AAV9 recombinante
beta-actina de galinha autocomplementar

ARAUJO et al.. 2019: GONCALVES et al.. 2019: NORVATIS. 2020
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( Zolgensma®

J

v' Classe: drogas para distarbios do sistema
musculoesquelético

v Indicacao: tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal (AME)

~
i

_U
(
)

v' Contraindicacgao: S0as com
hipersensibilidade a qualguer componente da
formulacao

v' Apresentacao: Frascos contendo 55 mL ou
8,3 mL de suspensdo — 2,0 x 1013 gv/mL

ARAUJO et al.. 2019: GONCALVES et al.. 2019: NORVATIS. 2020



Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
Tr at am e n to a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

( Zolgensma®

J

v EXcipientes: trometamol, cloreto de
magnésio, cloreto de sodio, poloxaleno, acido
cloridrico e dgua para injetaveis

v' Uso: pediatrico < 2 anos

v' Dose intravencsa recomendada = 1,1 x 1014
gv/Kg por paciente pediatrico

v AdmiInistracao unica = kit contendo 2 a 9
frascos

BRASIL, 2020: NORVATIS, 2020
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( Zolgensma® J%Esquema para administracao

Configuracio do kit de Zolgensma®™
Peso do paciente (kg) Fraseo de 5,5 mL-= Frasco de 83 mL" Total de frascos por kit
2,6 —3.0 0 3 >
3.1 —3.5 2 I 2
3.6 —4.,0 1 > 2
4.1 —-4.5 0 3 2
4.6 —5.0 2 5 y
5.1-5,5 1 3 y
5.6 — 6,0 0 2 y
6,1 — 6,5 2 3 <
6.6 — 7,0 1 2 S
7.1-7,5 0 3 S
7.6 — 8,0 2 2 =
8,1 — 8,5 1 5 -
8.6 -9.0 0 g =
9.1 95 2 3 5
9.6 —10.0 1 3 5
10,1 — 10,5 0 5 >
10,6 — 11,0 2 3 =
11,1 —11.5 1 = =

BRASIL, 2020: NORVATIS, 2020
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[ Zolgensma J

= Farmacocinética

94-115-
OVeC i onasemno!l
ZOLGENSMA
Rx ONLY

v Via intravenosa

www.slideshare.net

v Biodistribuicdo por todos os tecidos e 6rgaos
v DNA do vetor foi detectado na saliva, na urina e
nas fezes

v Concentragdo maior nas fezes durante 1 a 2
semanas apos a Infusao e | até niveis
Indetectaveis em 1 a 2 meses apos a infusao

BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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{ Zolgensma® J - Mecanismo de agao

BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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A

\

BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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( Zolgensma® J - Mecanismo de acéo

BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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( Zolgensma® J - Mecanismo de acéo

BRSIL, 2020: AVEXIS, 2020
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( Zolgensma® J -2 Mecanismo de acéo

v" Reestabelecimento neuronal e muscular

~
< N‘_\\;‘:

ARAUJO et al.. 2019: GONCALVES(BRAS RO ZD2QORNEKIS. 2020)
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( Zolgensma® J

= Efeitos indesejaveis

v Lesao hepética aguda grave e elevacao das
aminotransferases

v Nauseas e vomites
v Trombocitopenia

v Febre

19U°3JBYS3PI|S MMM

BRASIL, 2020: AVEXIS, 2020
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( Zolgensma® J - Custo

= Medicamento mais caro do muhdoe
= US$ 2,1 milhdes = R$ 11,5 milhGes por dose
= Acessibilidade?

= Discussac = maior transparéncia da
iIndustria farmacéutica guanto aos
processos de fabricacao de medicamentos,
como forma de avaliar os lucros obtidos
com determinados tratamentos

AROUCA, 2020: ONU, 2020
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Tr at am e n to a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

s

Zolgensma® J - Estudos clinicos

= Estudo de fase 1 (101)

v 12 pacientes com_ AME tipo | - dose
terapéutica intravenosa

v 14 meses = todos livres de eventos -
sobreviveram sem ventitacao mecanica

v Apo6s 5 anos - todos atingiram oS marcos -
ficar de pé com auxilio e caminhar sozinho

NORVATIS, 2020
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( Zolgensma® J -> Estudos clinicos

= Estudo de fase 3 (303)

v 22 pacientes com_ AME tipo | > dose
terapéutica intravenosa

v 14 meses =2 18 livres de eventos =
sobreviveram sem ventitacao mecanica

v 1.individuo conseguiu caminhar sem ajuda a
partir do 13 més

NORVATIS, 2020
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( Zolgensma® J - Estudos clinicos

= Estudo de fase 3 (304)

v 29 pacientes com AME tipo | - dose
terapéutica intravenosa

v" Inicio do tratamento com 6 meses de vida

v' Todos permanecem deniro da janela normal de
desenvolvimento da idade para esses marcos
- espera-se gque eles possam desenvolver
essas habilidades no futuro, conforme o
estudo avanca

NORVATIS, 2020



Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
Tr at am e n to a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

[ Zolgensma® J%Cuidado farmacéutico

= Farmacovigilancia

= Avaliacédo de enzimas hepaticas > AST e ALT

= Avaliacdo de enzimas cardiacas - Troponina |

" InteracOes = Vacinas triplice viral e varicela sao
contraindicadas = uso de corticoides juntos

com aterapia

= O produto e transportado e fornecido congelado
(= -60 °C) em frascos transparentes

NORVATIS, 2020
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[ Zolgensma® J9Cuidado farmacéutico

= Ap0OsS o0 recebimento, colocar o kit
Imediatamente em um refrigerador entre 2°C a
8°C

= Zolgensma® é estavel por até 14 dias apos o
recebimento, guando armazenadoc entre 2°C a
8°C

= Nao recongeilar

= Deve  ser utilizado atée 14 dias apos o
recebimento

NORVATIS, 2020



C I ~ Zolgensma® (Onasemnogeno abeparvoveque):
O n C U S a.O a cura para a Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

= Conjunto de doencas neuromusculares
hereditarias -> rara, progressiva e de origem
genética

= Causa mais frequente de morte Iinfantil
decorrente de uma condicao monogénica

= Zolgensma ® = nova alternativa terapéutica para
tratar criancas de até 2 anos

= Alto custo dificulta o acesso ao medicamento
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