Terapéutica en la AME:
un Panorama Comparativo de las Opciones de
Farmacos Aprobados y en Desarrollo
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Objetivos de intervencion terapéutica en la AME
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Medicamento Perfil de Seguridad Clinica

AVXS-101 (AveXis) Los resultados de un estudio de fase 1 en pacientes AME tipo | demuestran que AVXS-101 parece ser bien
tolerado, con un perfil de seguridad favorable?.

SPINRAZA (Biogen) SPINRAZA demostré un perfil de seguridad favorable en las fase 1-3 de los ensayos clinicos %3. Para obtener
informacién adicional sobre seguridad, consulte la informacion de prescripcion de SRINRAZA*

RG7916 (Roche) Los estudios clinicos en voluntarios sanos y pacientes con AME demostraron que RG7916 era seguro y bien
tolerado en todas las dosis estudiadas®®

branaplam (Novartis) Actualmente se esta realizando un estudio de Fase 1/2 en pacientes con AME tipo | que evalua la seguridad
del branaplam (LMI070)”.

olesoxime (Roche) En un ensayo clinico de Fase 2 en pacientes con AME tipo 2 y y AME tipo 3 no ambulatorios, se encontré que
el olesoxima era segura a las dosis estudiadas durante la duracion del ensayo?.

CK-2127107 (Cytokinetics) Se han completado cinco estudios de Fase 1 del CK-2127107 y no hubo complicaciones de seguridad basadas
en datos de exposicion en voluntarios sanos?®

Medicamento Poblacion de pacientes y estatus de desarrollo

AVXS-101 (AveXis) Un estudio de fase 1 en pacientes tipo | estd en curso??; Planes de iniciar un estudio de Fase 1 a través de la
administracion intratecal en pacientes de Tipo Il y un ensayo fundamental en pacientes de Tipo | por via
intravenosal. Algunos pacientes pueden no ser elegibles para la terapia de transferencia génica debido a los
anticuerpos preexistentes para el virus AAV910,11,12

SPINRAZA (Biogen) Aprobado para todos los tipos de pacientes AME en EE.UU., E.U., Japdn y Canada después de un ensayo
controlado por simulacro. Esta disponible un programa de acceso ampliado para pacientes de Tipo 131415,

RG7916 (Roche) Actualmente se esta probando en ensayos de Fase 2 en pacientes con Tipo |, Il, 1116

Branaplam (Novartis) Actualmente se esta probando en el ensayo de fase 1/2 en pacientes tipo | 7.

Olesoxime (Roche) Se completd el ensayo de fase 2 en pacientes de Tipo Il y 118,

CK-2127107 (Cytokinetics) En la actualidad se esta examinando en pacientes de Tipo Il, Ill, IV en ensayo fase 217,
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El farmaco actua a través de un mecanismo para aumentar los niveles de proteina SMN. La AME es
causada por los niveles reducidos de proteina SMN.

El farmaco actua a través de un mecanismo que no aumenta los niveles de proteina SMN

AXVS-101 utiliza un virus adeno-asociado no patégeno (AAV9) que contiene el transgén SMN118, El virus
esta disefiado para administrar el gen a las células y proporciona una expresidn constitutiva, a largo
plazo de SMN?°.

SPINRAZA, RG7916 y branaplam modulan el empalme del ARN de SMN2 para aumentar la inclusién del
exoén 7 y da como resultado un aumento en la cantidad de proteina SMN funcional producida a partir de
la transcripcion de SMIN220,21,22,23,

Los neuroprotectores protegen contra las lesiones neuronales o la degradacién. Olexosime es un
neuroprotector. Su mecanismo de accion no se entiende completamente, pero probablemente actia
sobre las proteinas mitocondriales, impidiendo la permeabilidad excesiva de la membrana mitocondrial
en condiciones de estrés®2?4, El olesoxime no aumenta los niveles de SMN.
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Muscular
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Terapia Génica

CK-2127107 es un activador rapido de la troponina del musculo esquelético (FSTA) que amplifica la
respuesta de ciertas fibras musculares en respuesta a la activacion de las neuronas motoras?®. CK-
2127107 no aumenta los niveles de SMIN.

La administracidn intravenosa es una via de administracion de farmacos a través de una vena

La administracién intratecal es una via de administraciéon de farmacos en el liquido cefalorraquideo que
rodea la médula espinal y el cerebro a través de una puncién lumbar realizada en la parte inferior de la
espalda. Puede resultar en efectos secundarios tales como dolor de cabeza, dolor de espalda y fuga de
liqguido cefalorraquideo transitoria o persistente. En algunos casos, la escoliosis podria dificultar el éxito
de la administracion intratecal y puede requerir imagenes especiales durante el procedimiento?®. La
anestesia / sedacion intravenosa (IV), inhalada o local se utiliza habitualmente para punciones lumbares,
y la administracion se realiza en un hospital o clinica. Los ASO tienen dificultades para cruzar la barrera
hematoencefalica hacia el sistema nervioso central (SNC) donde residen las neuronas motoras?’-28,

La administracion oral es una via de administracién en la que se toma un farmaco a través de la boca

La terapia génica es una técnica experimental para tratar o prevenir la enfermedad mediante la
insercion de un gen en las células de un paciente??.
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SNC solamente

Un oligonucledtido antisentido es un polimero de acido nucleico corto (usualmente de 25 nucleétidos o
menos) que se une a la secuencia de ARN especifica de un gen diana. Los ASO se producen por sintesis
quimica.

Una molécula pequefia es un compuesto orgdnico de bajo peso molecular que puede unirse y alterar la
actividad o funcion de proteinas, ADN o ARN. La mayoria de los farmacos terapéuticos son pequeias
moléculas. Las moléculas pequefias se producen por sintesis quimica.

Sistémico significa que el farmaco se distribuye por todo el cuerpo, incluyendo el SNC, en lugar de
restringirse a un solo drgano / tejido. RG7916, branaplam, olexosime, AVXS - 101 y CK - 2127107 tienen
distribucion sistémical>7817.23,30,

SNC solamente significa que el farmaco se distribuye principalmente en el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal). La distribucidon de SPINRAZA esta restringida principalmente al SNC..
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