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Agenda

Eficacia do tratamento em bebés pré-sintomaticos com AME
Necessidade de triar todos os bebés nascidos
Economia em tratar precocemente as criancas afetadas pela AME

Movimento mundial de incorporacao da triagem neonatal para AME



Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Doenca de heranca autossdmica recessive
causada pela degeneracao de neurénios motores
: : o : Gene SMN1
inferiores e desnervacao muscular devido a
deficiéncia da proteina Sobrevida do Neuronio l
Motor (SMN) e mutacao no gene SMN1 SMIN
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Principais Formas Clinicas de AME

AME tipo 1 . AME tipo 3
AME tipo 2
Werdnig-Hoffman P Kugelberg-Welander

Severe Intermediate
SMA SMA

Dubowitz V, Ramblings in the history of spinal muscular atrophy, Neuromuscul Disord (2008)



Atrofia Muscular Espinhal tipo 1

Intensa hipotonia e fraqueza progressivas nos
primeiros meses de vida

Nao adquire marcos motores (incapacidade
para sentar)

Insuficiéncia respiratoria grave

Obito antes dos 2 anos de vida (90%)

ldade media de 6bito ou de ventilagao mecanica
permanente é de 13 meses

E a maior causa genética de morte infantil



Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Incidéncia 1/6,000-11,000

260 — 477 casos novos de

| ﬁi’ AME ao ano
=)

IBGE: 2.867.711 nascimentos/2017

Tipo 1 4,1-14,9 /100,000 (50-60%)

Tipo 2 2,2-3,0/100,000
Tipo 3 1,5-4,6 /100,000



Abordagem Multidisciplinar na Atrofia Muscular Espinhal

Disfagia
e desnutricac

invasivae
istén ;:

Mercuri et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy. Part 1. Recommendations for diagnosis,
rehabilitation, orthopedica and nutritional care. Neuromusc Dis. 2018,28.103-115.




Atrofia Muscular Espinhal tipo 1

Custo extremamente elevado de dificil estimativa para familia, governo e/ou

convénios médicos

Acentuado custo de internacao = Prejuizo profissional dos pais
Necessidade de unidade de terapia = Estresse emocional intrafamiliar
intensiva

Ventilacdo mecanica
Procedimentos cirurgicos
(gastrostomia, traqueostomia,
ortopédicos)

Home-care (ventilacao mecanica,
equipe médica, enfermagem e

reabilitacao)




Nusinersena-Spinraza

FDA (23/12/2016)
ANVISA (28/08/2017)
Incorporacao no SUS (AME tipo 1) (30/10/2019)

Estudo ENDEAR fase 3 (13 meses): 121 pacientes AME-I (2 cOpias SMN2);

Inicio até 7m de idade; 2:1 tratamento X placebo;

Em 51% melhora dos marcos basicos do desenvolvimento motor e da sobrevida;
aumento da idade de inicio de ventilagdo permanente.

Maior eficacia quando a duracdo da doenca é < que 12 semanas.

(Finkel RS et al. N Engl J Med 2017;377:1723-32).

Estudo CHERISH fase 3 (15 meses): 100 pacientes AME-II e lll (» 3 cépias SMN2);

Inicio de 2 a 12a de idade; 2:1 tratamento X placebo;

Melhora dos escores na escala funcional HMFSE no grupo tratado em 57%;
Escores mais altos em criangas mais novas e tratadas precocemente.
(Mercuri E et al. N Engl J Med. 2018;378:625-35).



Estudo clinico NURTURE em fase pré-sintomatica
Administracao Intratecal de Nusinersena

e Estudo com 25 criancas de até 6 semanas de idade em fase pré-sintomatica (2
ou 3 copias do SMN2)

* Dados preliminares coletados até marco de 2019 (analise interina), sendo que
as criancas estavam com pelo menos 2 anos de idade

Todas as criangas estavam vivas

Nenhuma crianca necessitou de assisténcia ventilatoria permanente

Todas as 25 criancas adquiriram a capacidade de sentar sem ajuda

92% das criancas estavam andando com ajuda, e 88% sem ajuda

A maioria das criancas adquiriu funcdes motoras apropriadas a idade

Sansone et al. 5th Congress of the European Academy of Neurology, 29 June-2 July 2019, Norway



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 2, 2017 VOL. 377 NO. 18

Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular

Atrophy
J.R. Mendell, S. Al-Zaidy, R. Shell, W.D. Arnold, L.R. Rodino-Klapac, T.W. Prior, L. Lowes, L. Alfano, K. Berry,
K. Church, ).T. Kissel, S. Nagendran, J. L'ltalien, D.M. Sproule, C. Wells, J.A. Cardenas, M.D. Heitzer, A. Kaspar,
S. Corcoran, L. Braun, S. Likhite, C. Miranda, K. Meyer, K.D. Foust, A.H.M Bu:ghey and B.K. Kaspar

Tratamento da AME
Terapia génica
(Zolgensma)

* AVXS-101 — Estudo fase | com 12 bebés 0-9m, dose Unica intravenosa:

* Observou-se melhora motora, respiratdria e nutricional,;

* Todos alcancaram 13,6m de idade sem ventilacdo invasiva (6 > 2a)

N total=12

Sentar sem apoio

Engatinhar, ficar em pé e andar sem apoio

Alimentacao por VO

Sem nenhum tipo de suporte respiratorio

Falar
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Estudo clinico SPRINT em fase pré-sintomatica
Administracao Intravenosa do Zolgensma (Terapia Génica)

Estudo com 18 criancas de até 6 semanas de idade em fase pré-sintomatica (2,
3 ou 4 copias do SMN2)

Dados preliminares coletados até marco de 2019 (andlise interina) (seguimento
de 0.8 2 9.1 meses)

Todas as criancgas estavam vivas
Nenhuma crianca necessitou de assisténcia ventilatoria permanente

Todas estao se alimentando independentemente

8 criancas (com 2 cépias do SMN2) tinham escore acima de 50 pontos

no CHOP-INTEND, 6 acima de 60 e 3 tinha escore maximo de 64 pontos

(Bebés com AME tipo 1 nunca atinge 40 pontos)

Strauss KA, et al. American Academy of Neurology 2019-71st Annual Meeting; May 4-10,
2019; Philadelphia, PA, USA



Como fazer o diagnostico em fase pré-sintomatica?

"= Quando a mae ja teve um bebé com diagnodstico confirmado de
AME, assim é possivel na proxima gestacao realizar o teste de

DNA logo que o bebé nasce

Fazer Triagem Neonatal com teste de DNA para AME para todos
os bebés nascidos, permitindo assim identificar a doenca logo ao

nascimento, e iniciar o tratamento antes da doenca se manifestar




Qual experiéncia Internacional com Triagem Neonatal para AME?

Australia: 103.900 bebés testados em 1 ano (2018-2019):

9 bebés diagnosticados com AME

Alemanha: 165.500 bebés testados em 1 ano: 22 bebés
diagnosticas com AME

Taiwan: 120.267 bebés testados (7 bebés diagnosticados)

USA: é recomendado em varios estados, mas nao é obrigatoério
ainda

Outros paises: Bélgica, Italia, USA (alguns estados)

Dangouloff T et al. Ther Clin Risk Manag. 2019 Oct 2;15:1153-1161
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Em Conclusao!

AME é uma doenca grave e fatal com grande impacto econémico e

social

Causada pela perda irreversivel dos neurénios motores na medula
Atualmente ha medicamentos capazes de evitar a progressao da
doenca, e assim, manifestacdoes mais graves como obito e ventilacao
permanente

Quanto mais cedo iniciar o tratamento maior é a eficacia

O uso destes medicamentos em fase pré-sintomatica tem efeitos
espetaculares

Assim, faz-se necessario a implementacao de Triagem Neonatal em
todo territorio nacional visando diagnosticar bebés com AME em uma

fase anterior ao inicio das manifestacdes clinicas da doenca
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