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> Associacao sem fins lucrativos, baseada em trabalho voluntario;

> Busca de tratamento e cuidados adequados para todos os pacientes com AME no
Brasil;

> Missao: atuar para possibilitar que todos tenham diagnodstico rapido e acesso aos
tratamentos para AME no Brasil da forma mais veloz e eficaz possivel.

> Universo Coletivo AME
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AME tipo 1 AME tipo 3
Werdnig-Hoffman AME tipo 2 Kugelberg-Welander
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Formas clinicas
de AME

Severe Intermediate
SMA SMA
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Atrofia Muscular Espinhal (AME) \

\
o 7 INAME
InCIdenCIa: 1 / 6.000 — 1 1.000 Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal
260 — 477 casos novos | 50-60% AME tipo 1
de AME ao ano 200-300 casos/ano
e ] s
Tipo 1 4,1-14,9 /100,000 (50-60%)
Tipo 2 2,2-3,0/100,000
IBGE: 2.678.992 nascimentos/2020 Tipo 3 15— 4,6 / 100,000
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Atrofia Muscular Espinhal (AME)

= AME é a doenca genética que mais causa morte infantil
= Mais de 90% das criancas com AME tipo 1 nao sobrevivem ou ficam livres de
ventilacdo mecanica e suporte nutricional até os 2 anos de idade
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Munsat et al. Neuromuscular Disorders, 1992. https://doi.org/10.1016/S0960-8966(06)80015-5
Finkel et al. Neurology. 2014 Aug 26;83(9):810-7. doi: 10.1212/WNL.0000000000000741. Epub 2014 Jul 30. PMID: 25080519; PMCID: PMC4155049.
Kolb et al. Ann Neurol.2017;82(6):883-891. doi:10.1002/ana.25101
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O que causa a AME?

Gene Survival Motor Neuron (SMN) — cromossomo 5

Telomere

Centromere

100% de proteina
SMN funcional

Mutacao: producao de £ 10-20%
de proteina SMN funcional
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Estratégias Terapéuticas para AME
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SMN1 SMN2

Zolgensma®
Terapia Génica

Nusinersena
Virus transporta\
0 SMN1 100% <20%

- ; , Risdiplam
Reed UC, Zanoteli E. Arqg Neuropsiquiatr. 2018 Apr;76(4):265-272.

SMN1 SMN1 SMN2
Lefebvre S et al. Cell. 1995 Jan 13;80(1):155-65. U% ERSO COLETIVO
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Estudos clinicos em fase pré-sintomatica

NURTURE
Nusinersena

SPRINT
Zolgensma

Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal

RAINBOWEFISH
Risdiplam

N = 25 criancas (2 e 3 copias)

ultima avaliacao = 34,8 m

Todos sentavam

88% andavam sem ajuda

 Nenhuma crianca necessitou
de ventilacao permanente
ou de tragueostomia

 Todas estavam vivas

* N =29 criancas

e Todas com 2 copias
sentavam

* Todos com 3 copias
ficavam de pé ou andavam

* Todos estavam vivos e fora
de ventilacdo mecanica (<
14m)

* Sem eventos adversos

* N =18 criancas

e 7jacompletaram 12 m de
estudo

e 4 (2 copias) sentando
* 3 (3 copias) ficando de pé

* Todos vivos e fora de
ventilacao permanente

* Sem eventos adversos

Strauss et al. Nat Med. 2022;28(7):1390; Strauss et al. Nat Med. 2022;28(7):1381; De Vivo DC, et al. Neuromuscul Disord. 2019

Nov;29(11):842.
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Tratamentos para AME Aprovados no Brasil

Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal

Onasemnogeno
Nusinersena abeparvoveque Risdiplam
(Spinraza) (Zolgensma) (Evrysdi)
 Aprovado na ANVISA para |* Aprovado na ANVISA para| | * Aprovado na ANVISA para
todos os tipos de AME criancas até 2 anos de todos os tipos de AME com
idade idade acima de 2 meses

* Incorporado no SUS para
criancas em estagio pré-| | * Processo de incorporacao | |* Aprovado para

sintomatico, AME tipo 1 e em analise na CONITEC incorporacao no SUS, e
AME tipo 2 (até 12 anos de com PCDT em fase final de
idade) elaboracao e analise

UNIVERSO COLETIVO
-AME-



Triagem Neonatal para AME

Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal

A maior parte das criancas com AME tipo 1, manifesta a doenca entre 2 e 4
meses de vida, e até 30% delas manifestam a doenca ja nas primeiras
semanas de vida

Assim, ha necessidade de um diagndstico rapido ja nas primeiras semanas
de vida

O tratamento deve ser introduzido quando os neuronios motores ainda sao
viaveis e o aumento da quantidade da proteina SMN seja ainda capaz de
recriar o processo fisiologico neuronal

Neurdnio motor nao tem capacidade regenerativa
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Triagem Neonatal para AME no Mundo

Os primeiros pilotos foram implementados em 2014 em Taiwan, e em
New-York em 2016
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Individuos o
Autor Local - Incidencia
Triados Positivos Confirmados

Vill, 2019 Alemanha I 165525 22 22 Tem 7.096

Czibere et al., 2020% Alemanha 213.279 30 30 1em 7109

Muller-Felber et al., 20209  Alemanha 278970 38 30 Tem 7350

Kariyawasam, 2020% Awstralia 1035803 10 9 Tem 11.545

Lin et al., 2019%¢ China 29.364 3 3 1em 9.788

Incidéncia de
1/7.000 a
1/28.000

Kraszewski, 20187 MNowva York 3.826 1 1 1em16.712

Kay, 2020" 225,093 g g 1em 28137
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Chien, 2017° Taiwen [l 120.267 15 7 Tem 17181

Vill et al. J Neuromuscul Dis. 2019;6(4):503-515. Czibere et al. Eur J Hum Genet. 2020 Jan;28(1):23-30. doi: 10.1038/s41431-019-0476-4. Epub 2019 Jul 30. PMID: 31363188; PMCID: PMC6906434. Muller-Felber et al.

https://doi.org/10.1111/dmcn.15152. Kariyawasam et al. Genet Med. 2020 Mar;22(3):557-565. doi: 10.1038/s41436-019-0673-0. Epub 2019 Oct 14. PMID: 31607747. Lin et al. Front Genet. 2019 Dec 17;10:1255. doi: 10.3389/fgene.2019.01255.
PMID: 31921298; PMCID: PMC6928056. Kraszewski et al. Genet Med. 2018 Jun;20(6):608-613. doi: 10.1038/gim.2017.152. Epub 2017 Oct 12. PMID: 29758563. Kay et al. Genet Med. 2020 Aug;22(8):1296-1302. doi: 10.1038/s41436-020-0824-3.

Epub 2020 May 18. PMID: 32418989. Chien et al. J Pediatr. 2017 Nov;190:124-129.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.06.042. Epub 2017 Jul 12. PMID: 28711173.
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Impacto Socioecondmico do Tratamento da AME em fase

Pré-Sintomatica
AME tipo 1 sem AME tipo 1 em AME tipo 1 em tratamento

tratamento tratamento iniciado pré sintomatico

= 80% Obito até os Prolonga sobrevida = Prolonga sobrevida
2 anos Qualidade de vida variavel = Respiracao espontanea

= 100% ventilacao Ventilacao mecanica = Alimentacao oral
permanente apos Gastrostomia = Reabilitacao
0S 2 anos Reabilitacao = Melhor qualidade de vida

Comprometimento = Menor comprometimento

socioeconomico familiar
Alto custo ao sistema saude = Menor custo ao sistema de

Neurodegeneration
Original research

Newborn screening for spinal muscular atrophy with disease-
modifying therapies: a cost-effectiveness analysis

Sophy TF Shih 1, @ Michelle Anne Farrar 2+ #, Veronica Wiley #, Georgina Chambers 3 3

Correspondence to Dr Sophy TF Shih, Kirby Institute, University of New South Wales, Sydney, New South Wales, Australia;

sshih{dkirby.unsw.edu.au

salde

socioeconomico familiar
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Shih et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 Dec;92(12):1296-1304. doi:
10.1136/jnnp-2021-326344. Epub 2021 Jul 28. PMID: 34321343,
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Triagem Neonatal para AME

Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal

Pontos Importantes

AME é uma doenca grave e fatal, com tratamentos eficazes disponiveis no SUS
Quanto mais precoce € o inicio do tratamento melhor é o resultado

Uso precoce das terapias, em especial em fase pré-sintomatica, modifica
drasticamente a historia natural da doenca

Reduz o risco de dependéncia de ventilacao mecanica e aumenta a sobrevida
Proporciona as criancas a chance de adquirir funcdes motoras tais como sentar,
ficar de pé e andar, melhorando muito a qualidade de vida

Acarreta reducao dos custos de tratamento destas criancas

UNIVERSO COLETIVO
~AME -



Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal

MUITO OBRIGADO!
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