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Atrofia muscolare spinale

Neurone

DEFINIZIONE: patologia neuromuscolare degenerativa che
colpisce i motoneuroni delle corna anteriori del midollo k‘
spinale. ;
Midollo Nervo -~
GENETICA: delezione e/o mutazione del gene SMN1 sul spinale - periferico " Tending
braccio lungo del cromosoma 5 (5g11.2-g13.3) che codifica Assone motorio Muscolo

per la proteina SMN (”survival motor neuron”) -> 95%-98%
delezione in omozigosi, 2-5% eterozigosi composta

Hypotonia
(decreased

CLINICA: debolezza muscolare simmetrica (prossimale>distale) icletones
e atrofia muscolare progressiva con assenza dei riflessi
osteotendinei.

* Trasmissione autosomica recessiva
* Incidenza di 1 caso/6.000-10.000 nati vivi
* Frequenza portatori sani 2-3%

.. . . . . FADAM.
* Principale causa genetica di morte infantile



Classificazione SMA

Classification and subtypes of spinal muscular atrophy.

D S MA t| po O SMA type Onset Motor milestone subclassification Estimated SMN2 Estimated SMA
achived copies proportion
SMA-I <6mo Never sit, some 1A: Onset < 1 mo, 1 or 2 SMN2 copies |60%
D . . achieve head 1B: Onset 1-3 mo; | in ~80% of patients
SMA t| pO I (We I"d | ng‘ control 1C: Onset 3—6 mo;
Hoffmann) head
control achieved
SMA-II 6—-18 mo Sits but never stands | 2A: Sits 3 SMIN2 copies in 27%
H H independently, may | >70% patients
D_ SMA t|p0 ” (t|p0 lose the ability to sit
intermedio) inlater life
2B: Sits
independently,

maintains the ability

 SMA tipo Il (Kugelberg- tosit
Welander)

SMA-III 18mo-18yrs Stands and walks 3A: Onset between |3 or 4 SMN2 copies |12%
18 and 36 mo in ~95% of patients
3B: Onset >3 yrs
D SMA t|p0 IV (t|p0 adU|tO) SMA-IV >18 yrs Stands and walks 4 or more SMN2 1%

copies in >90%

Reference: Messina S, Sframeli M, Maggi L, D'Amico A, Bruno C, Comi G, Mercuri E. Spinal muscular atrophy: state of the art and
new therapeutic strategies. Neurol Sci. 2022 Dec;43(Suppl 2):615-624. doi: 10.1007/s10072-021-05258-3. Epub 2021 Apr 19.
PMID: 33871750.



SMATIPO |

Esordio < 6 mesi di vita (IA < 1 mese, IB 1-3 mesi, IC 3-6 mesi)
In molti casi non c’e controllo del capo

Assenza acquisizione posizione seduta

Exitus prima dei 2 anni per complicanze respiratorie

Severa ipotonia e debolezza muscolare simmetrica con
interessamento dei muscoli prossimali e degli arti inferiori
(atteggiamento «a rana») b R
Deficit di suzione e deglutizione, pianto flebile

Risparmio muscoli della faccia

Ipostenia muscolatura intercostale (torace «a campana»)
Fascicolazioni e atrofia della lingua

Areflessia tendinea




SMATIPO Il

Esordio 6-18 mesi di vita

2 sottotipi l[IA e lIB

Acquisizione posizione seduta ma
non deambulazione autonoma
Exitus dopo i 2 anni

Ipotonia muscoli del tronco e
debolezza muscolare simmetrica
soprattutto arti inferiori
Frequenti contratture e deformita
scheletriche (es. scoliosi)
Fascicolazioni e atrofia della
lingua

Areflessia tendinea

SMA TIPO Il

e Esordio >18 mesi di vita (IlIA< 3
anni; IlIB > 3 anni)

e Acquisizione deambulazione
autonoma

e Graduale perdita della capacita
motoria

e Aspettativa di vita normale

* Facile affaticabilita, difficolta a
salire le scale, frequenti cadute,
crampi

* |[potonia e debolezza muscolare
interessa muscoli prossimali
degli arti



ITER DIAGNOSTICO SMA

= Ocopy [ Confirmed 5q SMA
X
MLPA ™ SMINI r—tl 1copy p=»{SMN1sequencing|=—s  Mutation
Clinical SMN1 q;’m —gonsanguinity F F o mutelion
suspect | _ | deletion - >2 cOpies
of SMA testing
-»  SMN2 -‘l Predictive value of SMA severity i
Allows immediate Other SMA or
™ inclusion in therapies NMD disorders
EMG, NCV, CK
Neurogenic pattern
Neuromuscular Disorders 2018 28103-115D0I: (10.1016/j.nmd.2017.11.005) ;
CIRAY) W Copyright © 2018 The Authors Terms and Conditions NMD gene panel
ELSEVIER or WES/WGS




RUOLO DEL GENE SMN2

SMN1 in Healthy People = SMN1 in People with SMA SMN2 in Healthy People

and People with SMA
SMN1 Gene SMN1 Gene SMN2 Gene
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Reference: Day JW, Howell K, Place A, Long K, Rossello J, Kertesz N, Nomikos G. Advances and limitations for the treatment of spinal muscular atrophy. BMC Pediatr. 2022 Nov
3;22(1):632. doi: 10.1186/512887-022-03671-x. PMID: 36329412; PMCID: PM(C9632131.



RUOLO DI SMN2

Delivery of SMN1 gene Modify SMN2 pre-mRNA splicing
(Onasemnogene increasing full-length SMN protein
abeparvovec) (Nusinersen,
Risdiplam)
DNA
;‘t* > 95% l
- -
y — AV VA, /\/\/\/ N
0\ & ™
= | | |
Protei Stable Stable Rapudly degraded
lly s
Bt A/
- Z
p
Dendarites S
collect I3 Neuromuscular
sgnais ; junction
N Muscle
pon ) fiber
passes x n
signals ,I
| SRK-105- myostatin inhibitors |
| Reldesemtiv- fast skeletal troponin activator l

Reference: Messina S, Sframeli M, Maggi L, D'Amico A, Bruno C, Comi G, Mercuri E.
Spinal muscular atrophy: state of the art and new therapeutic strategies. Neurol
Sci. 2022 Dec;43(Suppl 2):615-624. doi: 10.1007/510072-021-05258-3. Epub 2021

Apr 19. PMID: 33871750.

Reference: Reilly A, Chehade L, Kothary R. Curing SMA: Are we there yet? Gene Ther. 2022 May 26.
doi: 10.1038/541434-022-00349-y. Epub ahead of print. PMID: 35614235.

4+ SMN2
Walking,
standing, mild =
hypotonia
3-4 SMN2
Independent standing/walking,
progressive muscle weakness

__2-3SMN2
No sitting or
== s A ———— A_’ Event free survival,
support standing and walking
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No i 7
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La gravita della malattia e inversamente

proporzionale al numero di copie del gene SMN2:

SMA I: 2 copie SMN2

SMA 1I-SMA [l1A: 3 copie SMIN2
SMA 1IB: 4 copie SMN2

SMA V: >4 copie SMIN2

SMN2 come bersaglio terapeutico



STRATEGIE TERAPEUTICHE

Approach/compou
nd

Mechanism

Replacing SMN 1 gene

nasemnogen
abeparvosec

Onasemnogene
abeparvosec

AAV-9-vector
construct

AAV-9-vector
construct

Splicing modifiers of SMN 2 gene

Nusinersen

Risdiplam

Muscle enhancing

Reldesemtiv

SRK-105

ASO

Small molecule

Troponin activator

Myostatin inhibitor

Trials’ phase (SMA
type)

1, 11, and 11 (1, 11)

| (1)

|, 11, and 11 (1, 11, 111)

1, 11, and 111 (1,11, 111)

I and II (1)
I and 11 (1)

Administration

Intravenous

Intrathecal

Intrathecal

Oral

Oral

Intravenous

FDA approval

Indication for use

SMA patients with
< 2 yrs of age and <
3 copies of SMN2
gene.

Adult and pediatric
SMA patients

Adult and pediatric
(> 2 months of age)
SMA patients



TERAPIE ATTUALMENTE
APPROVATE:

1. NUSINERSEN (SPINRAZA)

2. ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC
(ZOLGENSMA) terapia genica

3. RISDIPLAM (EVRYSDI)

Nusinersen Risdiplam Onasemnogene Abeparvovec-xioi

.+ . SMN2 splicing
ASO .:;;:’ modifier
: BPEXON 6 %| EXON 7 .. EXON 8 SRR EXON 6 ¥ EXON 7 Y EXON 8 it
SMN2 L L
Pre mRNA @ hnRNP

4 4

{ SFEXON 6 || EXON 7 EXON 8 SS3RT™ EXON 6 |EXON 7| EXON 8
T T

SMN2
mRNA

<

SMN1 EXON 7 . EXON 8 1
sunt =G

SMN

Protein ‘

Protein motor
CNS neurons and
Distribution CNS motor neurons peripheral tissue

Reference: Day JW, Howell K, Place A, Long K, Rossello J, Kertesz N, Nomikos G. Advances and limitations
for the treatment of spinal muscular atrophy. BMC Pediatr. 2022 Nov 3;22(1):632. doi: 10.1186/512887-
022-03671-x. PMID: 36329412; PMCID: PM(C9632131.



NUSINERSEN (SPINRAZA)

* Oligonucleotide antisenso (ASO)

* Agisce su SMN2 modificando lo splicing

 Somministrazione intratecale mediante puntura lombare

* Dose raccomandata: 12 mg (5 ml) -> 4 dosi di carico e 1 dose di
mantenimento ogni 4 mesi

* Indicazioni: in tutte le eta e per tutti i tipi di SMA

* Reazioni avverse: cefalea, vomito, dolore dorsale

Loading regimen (approximate days) Maintenance dosing

Day Day Day Day

14 8 63

0 2
i— 0@ 0w

4 months

2 Mg equivalent)




STUDI CLINICI SU SPINRAZA

REVIEW ARTICLE
Curing SMA: Are we there yet?
Aoife Reilly'*>*, Lucia Chehade'**® and Rashmi Kothary (5'23#5%

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Nature Limited 2022

Approval of
Spinraza by FDA
2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023 2025
=~ CS1 Open-
2 label N=28 | Darras, Chiriboga, et al., 2019; Haché et al., 2016
CS3A Open label N=20

3;?

{ Darras, Chiriboga, et al., 2019; Finkel et al., 2016, 2021
{ Acsadi et al., 2021

EMBRACE RCT, double-blind N=21

NURTURE Open label N=25

de Vivo etal., 2017

ENDEAR RCT, double-blind N=121

1

4 Darras, Farrar, et al., 2019; Finkel et al., 2017

CHERISH RCT, double-blind N=126

Phase 3

Darras, Farrar, et al., 2019; Mercuri et al., 2018

SHINE non-RCT, N=292




UDIO DEVOTE: nusinersen basse dosi VS alte dosi

Lo studio DEVOTE e uno studio clinico randomizzato di fase 2/3 che ha
iniziato a reclutare partecipanti nel marzo 2020 per esaminare
|'efficacia clinica, la sicurezza e la tollerabilita di nusinersen
somministrato per via intratecale a dosi piu elevate.

| gruppi sperimentali sono composti da partecipanti con SMA infantile o
ad esordio tardivo che ricevono 50 mg e 28 mg di nusinersen rispetto al
gruppo da 12 mg (dose attualmente approvata).



ONASEMNOGENE
ABEPARVOVEC (ZOLGENSMA)

* Vettore AAV9 contenente il cDNA per il
gene umano SMN1

* |Infusione endovenosa di una singola dose
(« one shot»)

* Dose raccomandata: 1,1 x 10714 vg/kg

e Immunomodulazione con corticosteroidi
pre e post infusione

* Indicazioni: pazienti con mutazione
biallelica nel gene SMN1 e diagnosi clinica

Tabella 1 Dosaggio raccomandato in funzione del peso corporeo del paziente

Intervallo di peso del paziente

di SMA |, o con una mutazione biallelica
nel gene SMIN1 e fino a 3 copie del gene
SMN2.

* Reazioni avverse: epatotossicita,
trombocitopenia, aumento troponina |,
vomito, piressia

(ke) Doze (vg) Volume totale della dose * (mL)
26-3.0 3.3 x 10* 16,5
3.1-3.5 39x10" 19.3
3640 44 10" 22.0
4145 5.0 x 10" 248
46-5.0 5.5 x 10* 27,5
5.1-5.5 6.1 x 10" 30.3
5.6-6.0 6.6 x 10 33.0
6.1-6.5 7.2 x 10" 35.8
6.6-7.0 7.7 x 10" 38.5
7,1-7.5 8,3 x 10" 413
7.6-8.0 8.8 x 10" 440
8.1-85 94 x 10" 46.8
8.6-9.0 99 x 10" 495
9.1-95 1.05 x 10% 523
9.6-10,0 1,10 x 10" 55,0
10.1-10.5 1.16 x 10" 57.8
10.6-11.0 121 x 10% 60.5
11.1-11.5 127 x 10¥ 63.3
11.6-12.0 132 x 10% 66.0
12.1-125 138 x 10% 68.8
126-13.0 143 x 10" 71.5
13.1-13.5 1.49 x 10" 743
136-14.0 1.54 x 10% 77.0
141-145 1.60 x 10" 79.8
146-15.0 1,65 x 10 82,5
15.1-15.5 171 x 10% 85.3
15.6-16.0 1.76 x 10" 88.0
16.1-16.5 182 x 10" 90.8
16.6-17.0 187 x 10" 93.5
17.1-17.5 193 x 10% 96.3
17.6-18.0 198 x 10% 99.0
18.1-18.5 204 x 10" 1018
18.6-19.0 2,09 x 10" 1045
19.1-19.5 2,15 x 10 1073
19.6-20.0 220 x 10% 110.0
20,1-20.5 226 x 10% 112.8
206-21.0 231 x 10" 1155




REVIEW ARTICLE

Curing SMA: A th t?
STUDI CLINICI SU ZOLGENSMA i e i

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Nature Limited 2022

Approval of
{Onasemnogene by FIDA
2014 2015 2016 2017 2018 19 2020 2021 2022
= START Open-label, dose escalation
é N=13 [3 low dose; 12 high dose] Mendell et al., 2017,2021
STRIVE-US Open label N=22 | Day et al., 2021
STRIVE-EU Open label N=32

| Mercuri et al., 2021

Phase 3

SPRINT Open label N=2

| Strauss et al., 2021
STR1VE-AP Open label N=2,




RISDIPLAM (EVRYSDI)

* Agisce su SMN2 modificando lo splicing
* Somministrazione orale giornaliera

* Dose raccomandata: 0,20 mg/kg-0,25 mg/kg-5mg in base all’eta
e al peso

* |Indicazioni: pz con eta > 2 mesi e diaghosi clinicadiSMA 1,2, 30
aventi 1-4 copie di SMIN2

* Reazioni avverse piu comuni: piressia, eruzione cutanea e diarrea
(SMA ) + cefalea (SMA Il e Ill)

Eta e peso corporeo Dose giornaliera raccomandata
Da 2 mest a <2 anm 0,20 mg/kg

>2 anm (<20 kg) 0,25 mg'kg

=2 anm (=20 kg) 5 mg




STUDI CLINICI SU EVRYSDI

* FIREFISH efficacia e sicurezza risdiplam in neonati con SMA |
 SUNFISH efficacia e sicurezza risdiplam in bambini e giovani adulti
(2-25 anni) con SMA |l e SMA 1ll, confronto con placebo

Studi di fase 2 attualmente in corso:

 JEWELFISH pz con precedente trattamento con nusinersen o
onasemnogene abeparvovec.

« RAINBOWEFISH efficacia e sicurezza di risdiplam in neonati 0-6 mesi
con diagnosi genetica di SMA pre-sintomatici.



How does risdiplam compare with other
treatments for Types 1-3 spinal muscular
atrophy: a systematic literature review and
indirect treatment comparison

Valerie Aponte Ribero* "%, Monica Daigl'*, Yasmina Marti', Ksenija Gorni?, Rachel

Evans3'™’, David Alexander Scott*"*, Anadi Mahajan?, Keith R Abrams#3"* & Neil

Table 1. Clinical trials included in the indirect treatment comparison analyses.

Study identifier Intervention Study type Comparator Sample SMA type Status Primary completion date Ref.
size (study completion date)

FIREFISH (NCTD2913482) Risdiplam SA MA b2 Type 1 Ongoing 14 November 2019 [18,19,42]
(17 November 2023)

ENDEAR (NCT02193074) Nusinersen RCT Sham procedure 122 Type 1 Complete 21 November 2016 (same [23,65]
date)

STR1VE-US Onasemnogene SA NA 22 Type 1 Complete 12 November 2019 (same [29,43,64,66]

(NCTO03306277) abeparvovec date)

SUNFISH (NCT02908685)  Risdiplam RCT Placebo 231 Types 2/3 Ongoing 6 September 2019 [20,49]

(Amb/NAmMDb) (2 September 2023)

CHERISH (NCT02292537)  Nusinersen RCT Sham procedure 126 Types 2/3 Complete 20 February 2017 (same [24,67]

date)

Amb: Ambulatory; NA: Not applicable/not available; NAmb: Non-ambulatory; NCT. National clinical trial; RCT: Randomized controlled trial; SA: Single arm; SMA: Spinal muscular atrophy.



RISDIPLAM VS NUSINERSEN  Nella SMA di tipo 1 il confronto

tra FIREFISH (risdiplam) e ENDEAR
(nusinersen) ha mostrato
miglioramenti significativi nella
sopravvivenza e nella funzionalita
diio motoria e una ridotta probabilita
di eventi avversi gravi con

1.00+4

0.75+4

Event-free survival probability

0.25- . . . .
risdiplam rispetto a nusinersen
0.00- nei pazienti con SMA di tipo 1.
0 3 6 9 12
Time (months) | . . . . .
Treatment (study)  Number ot isk * L'analisi comparativa indiretta
58 54 53 52 50
el 84 2 " i “ non ha fornito prove sufficienti
41 30 14 9 7 . .
| per trarre conclusioni concrete
| Comparator Unadjusted comparison J MAIC ) . . .
[ g | Neterat T [ —— R sull’efficacia e sicurezza tra
evens/sample size aga 14'5'.‘C".'(Y’\§~v|'d"ﬂ ‘ of ."-."U‘.”\.T‘ﬂ aga ‘l?!'r:'u'\‘(\n'.s'.;! . . .
| i T " L risdiplam e nusinersen nella
‘ ': ‘:L«i‘r: 3180 0.244 Jj 3180 0.197 SMA di tipo 2 e 3.
(E P.{lfli:;? w (0 !}?."'. :)?77.% ( e | (0.0 ;‘lic'z)’-,w.

Sopravvivenza libera da eventi in pazienti con atrofia muscolare spinale di tipo 1 trattati con nusinersen, risdiplam.



RISDIPLAM VS ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC

‘ o~ Dal confronto tra FIREFISH

=1 (risdiplam) e STR1VE-US

050 (onasemnogene abeparvovec)
non e stato possibile trarre

Ventilation-free survival probability

0.254
SO conclusioni concrete
- , , Y == = sull'efficacia e sicurezza di
0 3 6 9 12 15 18
Infant age (monthe) risdiplam e onasemnogene
Treatment (study) Number at risk b . .
" " - " - . . abeparvovec nei neonati con
Onasemnogene 22 22 22 21 20 20 20 ..
— SMA di tipo 1 a causa delle
Comparator Unadjusted comparison STC . . .
e e il o el e T o sostanziali differenze tra le
size aged 14 months agars! size aged 14 months against . . . .
e L—— popolazioni in studio.

Sopravvivenza libera da eventi in pazienti con atrofia muscolare spinale di tipo 1 trattati con risdiplam e onasemnogene abeparvovec.



European Joumal of Paediatric Neurology 39 (2022) 1-10

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Paediatric Neurology

|E journal hamepage: www.journals.elsevier.co m/european-oumal-of-paediatric-neurology

Mid- and long-term (at least 12 months) follow-up of patients with spinal
muscular atrophy (SMA) treated with nusinersen, onasemnogene
abeparvovec, risdiplam or combination therapies: A systematic review of
real-world study data

Judit Erdos , Claudia Wild

Risultati basati su 22 studi:

Nusinersen ha migliorato le funzioni motorie nei pazienti con SMA di tipo 1, mentre nei pazienti con SMA da
tipo 2 a tipo 4 ha portato stabilizzazione o piccoli miglioramenti ma si & potuto osservare anche un certo
peggioramento. Gli eventi avversi correlati al farmaco si sono verificati raramente, gli eventi avversi correlati
alla procedura si sono verificati piu spesso e principalmente a causa della puntura lombare.

Onasemnogene abeparvovec nei pazienti con SMA di tipo 1 ha migliorato gli endpoint motori (la capacita di
stare seduti per almeno 30 secondi o di stare in piedi senza supporto).

Le terapie combinate nei pazienti con SMA di tipo 1 hanno migliorato gli endpoint motori.




LIMITI

* Limiti specifici dei farmaci (es. elevati costi nusinersen, via di
somministrazione invasiva zolgensma, effetti collaterali
sistemici risdiplam)

* Ridotto numero di studi circa le forme di SMA associate ad
un miglior outcome

* Manca ancora un confronto diretto di efficacia tra le diverse
strategie terapeutiche nel lungo periodo

* Mancanza di dati circa gli effetti a lungo termine delle
opzioni terapeutiche in oggetto
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Review

Gene Therapy in ALS and SMA: Advances, Challenges
and Perspectives

Jan Lejman *, Kinga Panuciak (), Emilia Nowicka !, Angelika Mastalerczyk !, Katarzyna Wojciechowska 2
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn DELL'ETA EVOLUTIVA and Monika Lejman 2
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Spinal muscular atrophy: state of the art and new

La sfida terapeutica nell atrofia muscolare spinale: : :
evoluzione del panorama farmacologico e nuove prospettive th erapeutic strategies L @
% : - s : Advances and limitations for the treatment
e therapeutic challenge in spinal muscular atrophy: evolution of the pharmacological 12 3 3 4 5 .
landscape and new perspectives Sonia Messina " (3 - Maria Sframeli - Lorenzo Maggi~ - Adele D'Amico” - Claudio Bruno™. of 5p|na| muscular atrophy
Eugenio Mercuri® . . .
John W, Dy’ Kedty Howell, Amy Place?, Kimiserly Long®, Jose Aossslio®, Nathabe Kertesz"3 and
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DIFFUSIONE SCREENING NEONATALE

TERAPIA PERSONALIZZATA
Individuazione biomarcatori

TERAPIE SMIN-INDIPENDENTI:
- Apitegromab (anticorpo anti—promiostatina)

Molecola sintetica - Reldesemtiv (attivatore della troponina)
MR-409 (analogo GNRH)
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