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Dando os proximos passos para
melhorar os resultados para os
pacientes de AME:

- diagnostico e tratamento precoces
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RESPIRATORY®



Isencao de responsabilidade

- Produtos nao aprovados ou usos nao aprovados de produtos
aprovados podem ser discutidos pelo corpo docente; essas
situacOes podem refletir a condicao de aprovacao em uma ou
mais jurisdicoes.

- O corpo docente apresentador foi aconselhado pela touchIME
a garantir que revelem quaisquer referéncias feitas a uso nao
rotulado ou n&do aprovado.

- A touchIME n&o endossa quaisquer produtos nao aprovados ou
usos nao aprovados seja em mencao feita ou implicita desses
produtos ou usos em atividades da touchIME.

- A touchIME n&o se responsabiliza por erros ou omissoes.
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Quais sao as evidéncias para iniciar o tratamento precocemente em pacientes com AME?

Como a AME pode ser diagnosticada o mais cedo possivel?

Em que medida estamos mais proximos de novos biomarcadores para a AME?

AMIE, atrofia muscular espinhal. RESP'RATORY‘D




.* Tratamentos disponiveis para a AME e seus mecanismos de a¢ao

Nusinersen e risdiplam Onasemnogene abeparvovec

Modifica o splicing do SMN2 pré-mRNA aumentando
a proteina SMN2 total

Pré-mRNA

/ \ M Inclusao do Exon 7

4 )

SMN incompleta instavel 1 SMN2 completa

\_

J

AAV, virus adeno-associado; AME, atrofia muscular espinhal; cDNA, acido desoxirribonucleico complementar; acido micro-ribonucleico; SMN, sobrevivéncia do neurdnio motor.

Messina S, Sframeli M. J Clin Med. 2020;9:2222.

\_

Reposicdao do gene SMN1 usando
vetor adenovirus AAV9-SMN

& SMN1 cDNA
—\‘%\T”(somente exons)

-

Proteina SMN funcional /
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.* Tratamentos para a AME: aprovacoes e indicagoes

Data de aprovacgao e indicagao
& EMA

Nusinersen 2016 2017
AME em pacientes pediatricos e adultos?! Pacientes com AME 5q?

Onasemnogene 2019 2020
abeparvovec Pacientes com AME com menos de 2 anos Pacientes com AME 5g com uma mutag¢ao
com mutacgdes bialélicas no gene SMN13 bialélica no gene SMN1 e:
* Diagnostico clinico de AME tipo 1
ou
* <3 copias do gene SMN24

Risdiplam 2020 2020
AME em pacientes com =2 meses de idade>®  Inscricdo para a autorizagdo de marketing aceita’

AMIE, atrofia muscular espinhal; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; SMN, sobrevivéncia do neurénio motor.

1. Nusinersen. Informages para prescrigdo. Revisado em junho de 2020; 2. Nusinersen - Resumo das caracteristicas do produto. Atualizado em 31 de janeiro de 2020;

3. Onasemnogene abeparvovec. Informagdes para prescri¢do. Revisado: maio de 2019; 4. Onasemnogene abeparvovec. Resumo das caracteristicas do produto. Atualizado em 06 de
novembro de 2020; 5. Comunicado de imprensa do FDA. Disponivel em: www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-oral-treatment-spinal-muscular-atrophy
(acessado em 25 de novembro de 2020); 6. Risdiplam - Informagdes para prescri¢do. Revisado em agosto de 2020; 7. Andincio do PTC. Disponivel em: https://ir.ptcbio.com/node/13116/pdf

(acessado em 25 de novembro de 2020). @ RESP'RATORY‘3



http://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-oral-treatment-spinal-muscular-atrophy

° Resumo dos estudos clinicos em AME

Principais estudos Estudos em criangas pré-sintomaticas

* Fase lll, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e N\
ENDEAR! * Inicio na infancia NURTURE3
* AME tipo 1, N=121, idade <7 meses * Fase Il, aberto, braco unico
Nusinersen * Bebés geneticamente diagnosticados com
Fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo probabilidade de desenvolver AME tipo 1/2

CHERISH? Inicio tardio + N=25, idade <6 semanas
AME tipo 2/3, N=126, idade = 2 a 9 anos .

START? Fase I,.aberto, para determinacdo da dose rSPR]_NTG
AME tipo 1, N=15 * Fase lll, aberto, braco Unico, multicéntrico

° AME tipo 1, N=30, idade <6 semanas

Onasemnogene
abeparvovec

5 Fase lll, aberto, brago tnico
STR1VE AME tipo 1, N=22

Fase IlI/Ill, aberto, estudo pivd em duas partes
7
FIREFISH AME tipo 1, N=62

RAINBOWFISH (recrutando)?®

Risdiplam Fase II/11l, duas partes, duplo-cego, controlado por placebo * Aberto, brago Unico, multicéntrico
SUNFISH? estudo pivd * AME tipo 1, idade <6 semanas
AME tipo 2/3, N=231, idade = 2 a 25 anos

AME, atrofia muscular espinhal.

1. Finkel RS, et al. N Engl J Med. 2017;377:1723-32; 2. Mercuri E, et al. N Engl J Med. 2018;378:625-35; 3. De Vivo DC, et al. Neuromuscul Disord. 2019;11:842-56;

4. Mendell JR, et al. N Engl J Med. 2017;377:1713-22; 5. NCT03306277; 6. NCT03505099; 7 NCT02913482; 8. NCT02908685; 9. NCT03779334.

Estudos clinicos listados por seu identificadores em: ClinicalTrials.gov (acessado em 25 de novembro de 2020). RESPIRATORY®




.* Resultados em criangas com AME tratadas com nusinersen
guando sintomaticas em comparacao as criangas tratadas
pré-sintomaticamente

ENDEAR: tratamento com nusinersen NURTURE: tratamento com nusinersen
iniciado quando sintomatico! iniciado pré-sintomaticamente?

N=121
Idade <7 meses

Resultados
* 51% dos pacientes do grupo de nusinersen versus 0% no grupo de Resultados
controle foram responsivos no aspecto motor aos 9 meses

No grupo de nusinersen: Aos 2,9 anos:
* 22% atingiram controle da cabega, 10% rolamento, * 100% nao nec.eSSItaram de ventilagdo permanente
8% sentaram-se sozinhos, 1% ficaram de pé 100% conseguiram sentar sem suporte

* 63% de redugdo no risco de mortalidade em comparacdo ao * 92% conseguiram andar com assisténcia
grupo de controle (TR, 0,37; IC 95%, 0,18-0,77; P=0,004) * 88% conseguiram andar independentemente

desenvolver AME tipo 1 ou 2
N=25, idade < 6 semanas

AME tipo 1 Bebés geneticamente diagnosticados com probabilidade de

No fim do estudo ENDEAR, 31/80 (39%) dos bebés tratados com
nusinersen com inicio da AME na infancia morreram ou necessitaram de
ventilagdo permanente

\. J J

AMIE, atrofia muscular espinhal; IC, Intervalo de confianga; TR, taxa de risco.
1. Finkel RS, et al. N Engl J Med. 2017;377:1723-32; 2. De Vivo DG, et al. Neuromuscul Disord. 2019;11:842-56. RESPIRATORY®




_+ Resultados em criangas tratadas com onasemnogene
abeparvovec quando sintomaticas em comparacao a
criancas tratadas pré-sintomaticamente

STR1VE-US: Onasemnogene abeparvovec SPR1INT: Tratamento com onasemnogene abeparvovec
iniciado quando sintomatico? iniciado pré-sintomaticamente?

AME tipo 1 b spias del o
a N=22 Estudo i Idade <6 semanas uas copias de a

Trés copias de SMN2 , n=15

Resultados (dados intermediarios até 31 de dezembro de 2019)
s::u;t::oas Sn;r:‘:?e’:a:;el?;‘ei:eq:: :::I(::tgea‘rizr:a::;;rlam * |dade média na ultima visita de acompanhamento: 11,2 meses (duas copias de
L ‘ SMN?2 ) e 9,7 meses (trés copias de SMN2)

* 17 (89%) estavam sobrevivendo sem ventilagdo permanente em * Todos os pacientes estavam vivos e nenhum necessitava de suporte ventilatério
comparagdo a 25% de sobrevivéncia no grupo de histéria natural na ultima visita
ndo tratado

Idade <6 meses dos EUA

Entre os pacientes com duas copias do SMIN2 :
* 5/6 (83%) dos pacientes com >18 meses de idade conseguiam * 8/14 bebés conseguiram sentar independentemente na faixa normal de idade
sentar independentemente por 230 segundos * 4/14 caminharam independentemente dentro da faixa normal de idade

« A pontuagdo média (intervalo) na linha basal de acordo com o * Todos os pacientes atingiram uma pontuag¢do do CHOP-INTEND de =50 pontos

CHOP-INTEND era de 32 (18 a 52) e aumentou em 6,9, 11,7, e Entre os pacientes com trés copias do SMIN2 :
14,3 pontos nos meses 1, 3, e 5, respectivamente e 4/15 conseguiram ficar de pé sem ajuda dentro da janela de referéncia da OMS;
/ L 3 desses pacientes também conseguiram andar sem assisténcia

J

AME, atrofia muscular espinhal; CHOP-INTEND, Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; OMS, Organizagdo Mundial da Saude;
SMN, sobrevivéncia do neurdnio motor.
1. Day JW, et al. Abstract 40. Apresentado na: 2020 MDA Clinical & Scientific Conference (virtual); 2. Strauss KA, et al. Neurology. 2020;94(Suppl. 15):2384. RESPIRATORY®




.* Evidéncia de demora no diagnodstico de AME

Revisao sistematica da
literatura 20151

Em— Estudos em AME publicados
entre 2000 e 2014

Tipo da AME
1 2

Tempo do inicio dos
sintomas até o
diagndstico (meses)

Idade média no
diagndstico (meses)

Analise do banco de dados
Cure em AME em 20182

Banco de dados mundial de
relatos de pacientes com AME

2010 a 2016

N=1.966 pacientes
(n=1.021 com AME tipo 1)

Idade média no
diagndstico (meses)

Estudo italiano
de AME em 20203

N=480 pacientes
(n=191 com AME tipo 1)

Idade média no inicio dos
sintomas (meses)

Tempo do inicio dos
sintomas até o diagnédstico
(meses)

Idade média no
diagndstico (meses)

AME, atrofia muscular espinhal.

1. Lin CW, et al. Pediatr Neurol. 2015;53:293-300; 2. Belter L, et al. J Neuromuscul Dis. 2018;5:167-76; 3. Pera MC, et al. PLoS One. 2020;15:€0230677.
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L ’I'riagem de recém-nascidos para AME

Estudo piloto de TRN
S . TRN na Australia*
na Bélgica

TRN nos EUA?

33 Estados

atualmente fazem a
triagem para AME

68% dos bebés
recém-nascidos
sdo triados

Projeto piloto alemao?

Alemanha, Baviera e
Renania do Norte-Vestfalia

¢
g

smmsla  J3neiro de 2018 a fevereiro
de 2019

» Taxa de incidéncia de
AME = 1:7.524

7/10 pacientes com duas ou trés
copias de SMN2 foram tratados

pré-sintomaticamente e ndo
apresentaram fraqueza muscular

165.525 criangas triadas
22 casos de AME identificados

@ idade de 1 més a1lano

J

-»

Langamento de um novo
programa de TRN na Bélgica

Para incluir 17.000
neonatos/ano

A extensdo da cobertura
para todo o sul da Bélgica
para triar 55.000 bebés/ano
esta em andamento

Estudo piloto de trés anos
em um laboratério de
triagem neonatal na Bélgica

Método de TRN para
dele¢des homozigdticas do

exon 7 no gene SMN1 )

“ Austraélia

* 103.903 bebés triados

()« 10 casos de AME
identificados

9/10 geneticamente

confirmados

4/10 apresentaram sinais

clinicos de AME em

4 semanas

Tempo mediano para a

implementagdo do plano

de tratamento = 26,5 dias

a partir do nascimento

1 de agosto de 2018 a
31 de julho de 2019

J

A European Alliance for Newborn Screening in SMA (AME) busca a triagem de
recém-nascidos em todos os paises europeus até 2025°

AME, atrofia muscular espinhal; SMN, sobrevivéncia do neurénio motor; TRN, triagem de recém-nascido.

1. CureSMA. Disponivel em: www.curesma.org/newborn-screening-for-sma/ (acessado em 25 de novembro de 2020); 2. Vill K, et al. J Neuromuscul Dis. 2019;6:503-15;

3. Boemer F, et al. Neuromuscul Disord. 2019;29:343-9; 3; 4. Kariyawasam D, et al. Genet Med. 2020;22:557-65; 5. SMA Europe. Disponivel em: www.sma-europe.eu/

opening-a-new-horizon-for-children-born-with-sma/ (acessado em 25 de novembro de 2020.
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https://www.curesma.org/newborn-screening-for-sma/
http://www.sma-europe.eu/opening-a-new-horizon-for-children-born-with-sma/

.* Potencial fun¢cao dos biomarcadores na abordagem personalizada
- para diagndstico e controle de pacientes com AME

Inicio do
@ m\ tratamento A

Diagndstico Prognostico e preditivo
« Mutagdo do SMIN1 Preditivo - Biomarcadores para

e exame clinico - Estratificar os pacientes monitorar a resposta
Prognéstico e as possiveis respostas ao tratamento —_—

- Numero de cdpias = Farmacodinamica
do SMN2 S S

§§ - Otimizar a dose e
a frequéncia

; VAN Atendimento
personalizado

AME, atrofia muscular espinhal; SMN, sobrevivéncia do neurdnio motor.

Kariyawasam DST, et al. Front Neurol. 2019;10:898. RESP'RATORY®




° Potenciais biomarcadores em AME

Modificadores genéticos
* Numero de copias
do SMN2

Imagem = Seq“‘inccijame“t"?) Biomolecular
« RM . ETprgss;/o @ in1C * Proteina SMN
e Ultrassom plastin 3/coronin * Neurofilamento

Biomarcadores Transcricao e

eletrofisioldgicos reguladores de splicing
Eletromiografia * mRNAs

PAMC * Metilagao
MUNE * IncRNAs
ENR

AME, atrofia muscular espinhal; ENR, estimulo nervoso repetitivo; IncRNA, dcido ribonucleico ndo codificador longo; mRNA, micro acido ribonucleico;
MUNE, estimativa do niumero de unidades motoras; PAMC, potencial agdo muscular composta; RM, ressondncia magnética; SMN, sobrevivéncia do neurénio motor.

Kariyawasam DST, et al. Front Neurol. 2019;10:898. RESP'RATORY‘3




