DISTROFIA

MUSCULARDE =~ _
DUCHENNE \

LUIS FERNANDO
GROSSKLAUSS

CRM SP 105 836

S - 2
)|

J




CONFLITOS
DE

INTERESSE

- MEDICO NEUROLOGISTA CONTRATADO TDN /AFIP
- MEDICO NEUROPEDIATRA VOLUNTARIO UNIFESP
- MEDICO CREDENCIADO HOSPITAL SABARA , ALBERT EINSTEIN,

REDE D'OR SAO LUIS.

- De acordo com a Resolucdo1595/2000 do ConselhoFederal

de Medicina e RDC 96/08 da ANVISA,declaro que:

- »-Parficipo de advisoryboards/aulas/consultoria para: PTCBIo,

SAREPTA, BIOGEN, NOVARTIS, ROCHE, AXIABIO, HCD
ECONOMICS.

- »-JAarecebihonordriospelas empresas acima.

- mOs meus préerequisitos para participar destas

afividades sGo a autonomia do pensamento
cientifico, a independéncia de opinidoes e a
liberdade de expressdo



- A Distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a mais freqUente das
distrofias na infancia, afetando 1 para 3500 a 6000 meninos
nascidos vivos, porisso € o prototipo das doencas
neuromusculares.

- A DMD é causada pela mutagao no gen da distrofina no Xp21.0

D | STRO FlA l6cus da distrofina tem 79 exons.

- A distrofina € uma proteina que se localiza no citoplasma do
M USCUALR sarcolema.
DE - O gene alterado e responsavel pela producao da distrofina, uma
DUCH EN N E proteina de 400 quilodaltons, sendo a distrofinaa SEGUNDA

maior proteina do corpo humano,

- A distrofina se liga ao complexo glicoproteina no sarcolema pela
carboxila terminal e a actina do citoesqueleto pelo amino
terminal.




- LIGADO AO X DE FORMA RECESSIVA

- TEM A MAE COMO PORTADORATRANSMITINDO AOS SEUS
FILHOS HOMENS

* 30% DOS CASOS SAO MUTACOES NOVAS
PORTADORAS

* CKALTO 30 Xo NORMAL

- NAO HATRIAGEM NEONATAL

- DIAGNOSTICO HOJE E FEITO PELO

- CKALTERADO +

- EXAME DE MPLA OU SEQUENCIAMENTO

Figura 1. Hipertrofia gemelar.



INFANCIA
Desenvolvimento motor com
retardo, por ex., atraso para
comecar a caminhar ou falar

PERDA DE DEAMBULACAO
INDEPENDENTE
(Aumento do uso de
cadeira de rodas).

DEPOIS DA PERDA
DE DEAMBULACAO
Perde a funcao da parte
superior do corpo e
se tornam totalmente
dependentes de um cuidador

PRIMEIRA INFANCIA
Incapaz de acompanhar
colegas e subir degraus.

Levanta-se do chao usando a

manobra de Gowers.

ALTERACAO

DE MARCHA

(Por ex., anda
cambaleando, anda
na ponta dos pes)

ALTERACAO DE MARCHA
MAIS ACENTUADA

Caminhar se torna cada vez mais dificil.
Pode precisar de um carrinho ou cadeira de
rodas depois de andar longas distancias.

DEPOIS DA PERDA DA
FUNCAO DA PARTE
SUPERIOR DO CORPO

Deixa de se alimentar sozinho.

complicacoes respiratorias,
oriopedicas e cardiacas.

MORTE PREMATURA
Insuficiéncia respiratoria
e cardiaca levam a
morte prematura.




EVOLUCAO
DA DISTROFIA

MUSCULAR

DE
DUCHENNE

* Inicio dos sintomas aos 3 anos:
* Perda da marcha aos 9-10 anos
- Fase cadeirante

* Escoliose

- Osteoporose por desuso

- Comprometimento cardiaco- taquicardia, cardiomiopatia

dilatada, prolapso valvar e bloqueio de ramo

* Insuficiéncia respiratoria- ambu e bipap

- Obito por volta dos “20 anos de idade” hoje 40 anos



TRATAMENTO
HOJE :

- EXAME DNA : NAO DISPONIVEL PELO SUS

- PREDINISOLONA DISPONIVEL PELO SUS

- DEFLAZACORT NAO DISPONIVEL PELO SUS

- MEDICAMENTOS PARA OSTEOPOROSE : REGRAS DO SUS NAO

CONTEMPLA DUCHENNE

* MEDICAMENTOS CARDIOPROTECAO : MAIORIA FORNECIDO

PELO SUS

- BIPAP : FORNECIDO PELATDN
- RESPIRADORVOLUMETRICO NAO DISPONIVEL PELO SUS
- REABILITACAO: NA PRATICA PORTEMPO DETERMINADO -

APENAS 10 SECCOES.
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Takeda S, Ok T. Progress and Challenges in AAV-Mediated
Gene Therapy for Duchenne Muscular Dystrophy [Internet].
Viral Gene Therapy. InTech; 2011. Available from:
http://dx.doi.org/10.5772/18624



- ELEVIDYS € uma terapia genética prescrita usada para tratar
criangas ambulatoriais de 4 a 5 anos de idade com distrofia
muscular de Duchenne (DMD) que apresentam uma mutacao
confirmada no gene da distrofina.

- ELEVIDYS foi aprovado sob aprovacao acelerada. A aprovacao
acelerada permite que os medicamentos sejam aprovados com
base em um marcador considerado razoavelmente provavel de
prever um beneficio clinico.

* O tratamento com ELEVIDYS aumentou o marcador
microdistrofina ELEVIDYS em pacientes tratados com ELEVIDYS.




ESTUDO 102

* Estudo 102 Um ensaio de Fase 2 (NCT03769116) inscreveu 41 pacientes com

DMD com idades entre 4 e 7 anos para avaliar a sequranca e eficacia do
Elevidys.

- O ESTUDO esta dividido em trés partes. As duas primeiras partes foram

projetadas para durar 48 semanas (quase um ano).

- A primeira parte visa monitorar as alteragdes nos niveis de microdistrofina,

bem como na pontuagao NSAA. Os resultados desta parte mostraram que os
pacientes que receberam Elevidys alcancaram uma atividade média de
microdistrofina de 28,1% apds 12 semanas. Houve também uma melhoria
significativamente maior na pontuacao total da NSAA entre os rapazes com
idades entre os 4 e 0s 5 anos que tomaram Elevidys, em comparagao com os
rapazes desta idade no grupo do placebo.



* O estudo também encontrou alteracdes nas pontuacdes NSAA de
meninos tratados com idades de 6 e 7 anos. Esses pacientes
apresentaram uma melhora de 2,9 pontos em relagao ao valor
basal as 48 semanas em relagao aos pacientes pareados em um
grupo de historia natural.Dois anos ap0s a terapia genética, a
Eont_uac;ao media da NSAA entre todos os rapazes tratados com

levidys na primeira parte do estudo melhorou 1,6 pontos. Isto
contrastou com piores pontuagoes NSAA num grupo externo nao
tratado, reflectindo uma piora gradual da funcao motora

* .Na sequnda parte do estudo, os pacientes que receberam placebo
ESTU DO 102 na prir%eira pgrte receberam EIevFi)dys e foraqm avaliados poFr)

medidas semelhantes. Os resultados do ensaio mostraram que
aqueles tratados com Elevidys tiveram uma pontuacao NSAA que
fol em média 2 pontos maior do que um grupo externo pareado

or variaveis, incluindo idade e uso de esteroides.

articularmente, o grupo tratado com Elevidys aumentou a sua
pontuacao NSAA em 1,3 pontos, enquanto os controlos _
registaram uma diminuicao de o,7 pontos.Na Parte 3, os pacientes
entrardao em uma extensao aberta.




Safety and efficacy of delandistrogene moxeparvovec
versus placebo in Duchenne muscular dystrophy
(EMBARK): Pivotal Phase 3 primary results

Jerry R. Mendell,*.".2t Francesco Muntoni,? Craig M. McDonald,* Eugenio M. Mercuri,> Emma Ciafaloni,® Hirofumi Komaki,”
Carmen Leon-Astudillo,® Andrés Nascimento,® Crystal Proud,’® Ulrike Schara-Schmidt,’" Aravindhan Veerapandiyan, 2
Craig M. Zaidman,'3 Maitea Guridi,’* Alexander P. Murphy, 'S Carol Reid,'® Christoph Wandel,'* Damon R. Asher,16

Eddie Darton,’¢ Stefanie Mason,'® Rachael A. Potter,'® Teji Singh,'® Wenfei Zhang,'® Paulo Fontoura,' Jacob S. Elkins, 6
Louise R. Rodino-Klapac'® on behalf of the EMBARK Study Group

1Center for Gene Therapy, Nationwide Children’s Hospital, Columbus, OH, USA; 2The Ohio State University, Columbus, OH, USA; *The Dubowitz Neuromuscular Centre,
NIHR Great Ormond Street Hospital Biomedical Research Centre, Great Ormond Street Institute of Child Health and Institute of Neurology, University College London, & Great
Ormond Street Hospital Trust, London, UK; 4UC Davis Health, Sacramento, CA, USA; $Pediatric Neurology Institute, Catholic University and Nemo Pediatrico, Fondazione
Policlinico Gemelli IRCCS, Rome, Italy; 8University of Rochester Medical Center, Rochester, NY, USA; "Translational Medical Center, National Center of Neurology and

Psychi . K ira, Tokyo, n; 8D riment of Pediatrics, University of Florida, inesville, FL, : INeuromuscular Unit, Neuropaediatrics D rtment, H ital t
sychiatry, Koda yo, Japa epal of Pediat University Gaine: USA; 0 arU opaediatrics Depa ospital San Please scan using your QR

Joan de Déu, Fundacion Sant Joan de Déu, CIBERER - ISC Ill, Barcelona, Spain; '°Children’s Hospital of the King's Daughters, Norfolk, VA, USA; '"Department of Pediatric reader application to access this
Neurology, Center for Neuromuscular Disorders in Children and Adolescents, University Clinic Essen, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany; '?2Department of presentation. NB: there mag_be 4
Pediatrics, Division of Neurology, University of Arkansas for Medical Sciences, Arkansas Children's Hospital, Little Rock, AR, USA; ?Department of Neurology, Washington ﬂgg'%ﬁgggg{gﬁgﬂmgﬁ% X
University in St Louis, St Louis, MO, USA; *F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland; "*Roche Products Ltd, Welwyn Garden City, UK; '8Sarepta Therapeutics, Inc., you are using ﬁour smartphone
Cambridge, MA, USA abroad. Please check your mobile

data tariff or contact your service

provider for more details.
*Presenting on behalf of the author group (email address: medinfo@sarepta.com); TAt the time of study.




EMBARK

FASE 3

EMBARK (NCTo5096221) € uma Fase

3,estudo de duas partes, multinacional,
randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo que avalia a seguranca e
eficacia de delandistrogene
moxeparvovec em pacientes com DMD
com idade =4 a <8 anos

162 criangas = 63 tratadas com ELEVIDYS



Delandistrogene Placebo Favors delandistrogene LSM difference (95% CI) P-value*
moxeparvovec moxeparvovec
Primary NSAA 63 61 L * i 0.65 (-045to 1.74) 0.2441
Key TR 61 I ® { -064 (-1.06 to -0.23) 0.0025
secondary
10MWR 63 61 I ® i =042 (-0.71 to =0.13) 0.0048

T | 1 T T | T |
2 -1 0 1 2 3 4 5

Standardized statistics for the primary analysis (95% Cl)

*Since the primary endpoint did not meet statistical significance, all P-values resulting from subsequent hierarchical testing are presented with no multiplicity adjustment (nominal).
The widths of Cls have not been adjusted for multiplicity and cannot be used to infer definitive treatment effects

LSMs (of change from baseline) and Cls were standardized by dividing by the SE. Negative values for timed function tests (TTR, 10MWR, 100MWR, and time to ascend 4 steps)show an improvement in the time taken to achieve these endpoints.
LSM differences are on original scale (without SE adjustment). Signs of timed function tests were reversed in the forest plot to align favorable directions among endpoints. Numerical results of LSM difference kept the original signs.
10MWR, 10-meter Walk/Run; 100MWR, 100-meter Walk/Run; Cl, confidence interval; LSM, least-squares mean; NSAA, North Star Ambulatory Assessment; SE, standard error; SW85C, stride velocity 957 centile, TTR, Time to Rise.
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EFEITOS
INDESEJAVEIS

« oELEVIDYS é contraindicado em pacientes com qualquer delecao no éxon 8

e/ou no éxon 9 no género DMD devido ao risco aumentado de uma reacdo
grave de miosite imunomediada

* Estdo disponiveis dados para o tratamento com ELEVIDYS em doentes com

mutacdes no gene DMD nos exons 1 a 17 e/ou exons 59 a 71. Os doentes
com delecdes nestas regidoes podem estar em risco de uma reacao de
miosite auto-imune.

VOomito , Nausea, Pirexia (FEBRE)

* Teste de funcao hepatica aumentados- LESAO HEPATICA

MIOCARDITE — LESAO NO CORACAO

Trombocitopenia- QUEDAS DE PLAQUETAS
PODE HAVER REINTERNACAO: PULSOTERAPIA OU ATE PLAMAFERESE.



* TDN/AFIP : SUPORTE VENTILATORIO : TERCA A SEXTA DAS 7
AS 12 H: AGENDA REGULADA SIGA SAUDE

* UNIFESP : QUARTA FEIRA A PARTIR DAS 13 H : AGENDA PELO
SISTEMA CROSS
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* Site: www.consultorioneuromuscular.com.br

* E MAIL: consultorio.neuromuscular@gmail.com
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